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1 Einleitung 

1.1 Einführung  

Der Geruchssinn findet im Allgemeinen weniger Beachtung als die anderen Sinnesfunktio-

nen. Jedoch sind etwa ein Fünftel der Bevölkerung von Riechstörungen betroffen 

(Brämerson et al., 2004; Vennemann et al., 2008) und ca. 5 % leiden unter einer sogenann-

ten funktionellen Anosmie (Landis et al., 2004). Die Bedeutung der Olfaktion wird uns meist 

erst bewusst, wenn sie vermindert oder gänzlich erloschen ist. Betroffene haben ein erhöh-

tes Risiko für Lebensmittelvergiftungen oder sind nicht in der Lage Gefahrensituationen, wie 

einen Brand wahrzunehmen. Der Geruchssinn hilft uns nicht nur verdorbene Lebensmittel 

ausfindig zu machen, sondern hat allgemein einen großen Einfluss auf die Nahrungsauf-

nahme. Da durch den Geschmackssinn nur die Qualitäten süß, sauer, salzig, bitter und um-

ami unterschieden werden können, entsteht beim Essen der eigentliche „Geschmack“ durch 

die Transmission der Duftmoleküle aus der Mundhöhle über den Nasenrachen zum Rie-

chepithel (Burdach and Doty, 1987), was als retronasales Riechen bezeichnet wird. Des 

Weiteren ist der Geruchssinn an sozialen Interaktionen beteiligt und hat Einfluss auf das 

Fortpflanzungsverhalten inklusive Partnerwahl und Inzuchtvermeidung (Stevenson, 2010). 

So führen Riechstörungen zu wesentlichen Einschränkungen der Lebensqualität und sind 

häufig mit Depressionen assoziiert (Croy et al., 2014; Philpott and Boak, 2014). 

Sinunasale Erkrankungen (67 %) und Infekte (14 %) stellen die häufigsten Ursachen von 

olfaktorischen Dysfunktionen dar, gefolgt von idiopathischen (8 %) und posttraumatischen 

(6 %) Riechstörungen (Damm et al., 2019). Die Therapieoptionen sind jedoch begrenzt. Ins-

besondere was postinfektiöse Riechstörungen betrifft, kamen diverse Medikamente wie Kor-

tikoide, Vitamin A und B, Zink, Alpha-Liponsäure, Caroverin und Insulin zum Einsatz (Aiba et 

al., 1998; Hummel et al., 2002; Quint et al., 2002; Heilmann et al., 2004; Schriever et al., 

2012; Schöpf et al., 2015; Hummel et al., 2017 b). Jedoch gibt es keine einheitlichen Emp-

fehlungen für eine pharmakologische Therapie. Lediglich das Riechtraining stellt eine etab-

lierte Therapieoption dar (Hummel et al., 2009; Sorokowska et al., 2017; Qiao et al., 2019). 

Einen weiteren vielversprechenden Ansatz zur Behandlung von Riechstörungen stellt die 

intranasale Anwendung von Natrium-Citrat dar. 2005 wurde von Panagiotopoulos et al. die 

These aufgestellt, dass sich eine Hyposmie durch die Reduktion von freiem Kalzium in der 

Riechschleimhaut verbessern lässt (Panagiotopoulos et al., 2005). Infolgedessen wurden 

weitere Studien durchgeführt, in denen eine Natrium-Citratpuffer-Lösung zum Einsatz kam 

(Whitcroft, et al., 2016 b; Philpott et al., 2017; Whitcroft et al., 2017). 
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1.2 Anatomische und physiologische Grundlagen des Riechens 

1.2.1 Olfaktorisches Neuroepithel 

Das Riechepithel befindet sich im oberen Anteil der Nasenhaupthöhle im Bereich der Sieb-

beinplatte (Lamina cribrosa) und der oberen Nasenmuschel, der sogenannten Riechspalte 

(Abbildung 1) und umfasst eine Fläche von ca. 5 cm² (Buck, 2000). Jedoch gibt es Hinweise, 

dass das olfaktorische Neuroepithel, insbesondere bei jüngeren Patienten (Holbrook et al., 

2011), darüber hinaus bis zum Ansatz der mittleren Nasenmuschel reicht (Leopold et al., 

2000; Lane et al., 2002). 

 

Bei der Riechschleimhaut handelt es sich um ein mehrschichtiges Epithel. Auf zellulärer 

Ebene lassen sich vier Zelltypen (Abbildung 1) unterscheiden: Basalzellen, Stützzellen, 

Riechsinneszellen sowie mikrovilläre Zellen (Moran et al., 1982; Morrison and Costanzo, 

1990). Die Basalzellen sind undifferenzierte Riechsinneszellen. Daher sind olfaktorische Sin-

neszellen, wenn auch nur begrenzt, zur Regeneration befähigt (Schwob, 2002). Die „turn-

over time“ im Menschen ist jedoch unbekannt (Brann and Firestein, 2014). Die olfaktorischen 

Rezeptorneurone (ORN) sind bipolare Neurone, die an der Oberfläche mit zahlreichen dend-

ritischen Zilien bis in den olfaktorischen Mukus hineinreichen (Menco and Morrison, 2003). 

Somit wird eine Vergrößerung der Oberfläche zur Bindung der Duftmoleküle erreicht (Menco, 

1980). Basal reichen die gebündelten Axone als Fila olfactoria durch die Lamina cribrosa bis 

zum Riechkolben (Bulbus olfactorius) (Buck, 2000). Dort werden die Informationen der ORN 

mit den bulbären Glomerulumzellen verschaltet und an die Hirnrinde (Kortex) weitergeleitet 

(Hummel et al., 2017 a). Der Schleim, welcher von den Stützzellen und Bowman-Drüsen 

Abbildung 1: A) Anatomie und B) Aufbau des Riechepithels, modifiziert nach Buck, 2000 

1 - Riechepithel, 2 - Riechkolben, 3 - Siebbeinplatte, 4 - olfaktorische Rezeptorzellen, 5 - Basalzellen, 
6 - Stützzellen, 7 - Mukus, 8 - Zilien, 9 - Dendrit, 10 - Axon 
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gebildet wird, dient der Aufrechterhaltung des Ionengleichgewichts, das für die Wahrneh-

mung von Gerüchen notwendig ist (Vogalis et al., 2005). Des Weiteren umfasst das Rie-

chepithel mikrovilläre Zellen, bei denen es sich möglicherweise ebenfalls um chemorezeptive 

Zellen handelt (Moran et al., 1982; Morrison and Costanzo, 1990; Asan and Drenckhahn, 

2005). Dennoch ist die Funktion dieser Zellen beim Menschen unbekannt. 

1.2.2 Olfaktorische Rezeptoren 

Bei olfaktorischen Rezeptoren (OR) handelt es sich, wie auch in anderen Sinneszellen 

(Dixon et al., 1986), um G-Protein gekoppelte Rezeptoren (Buck and Axel, 1991). Um den 

Umfang der Genfamilie der OR abzuschätzen wurde das Genom der Ratte sequenziert. Da-

bei ließen sich ca. 500 bis 1000 OR-Gene nachweisen, die sehr divers sind, jedoch struktu-

relle Ähnlichkeiten aufweisen (Buck and Axel, 1991; Buck, 1992). Das Genrepertoire variiert 

in Abhängigkeit von der Spezies. So ließen sich bei Mäusen ca. 850 OR-Gene nachweisen. 

Im Gegensatz dazu werden beim Menschen ca. 370 OR-Gene exprimiert (Gilad et al., 2003; 

Verbeurgt et al., 2014). Daher lässt sich schlussfolgern, dass das Genrepertoire die spezifi-

schen Anforderung an den Geruchssinn der jeweiligen Spezies widerspiegelt (Malnic et al., 

2009). 

1.2.3 Kodierung olfaktorischer Informationen 

Aus der Vielzahl der OR exprimiert jedes ORN lediglich einen Rezeptortyp (Vassar et al., 

1993; Serizawa et al., 2000). Die Axone der jeweiligen ORN, die denselben OR exprimieren, 

projizieren alle auf zwei Glomeruli je Bulbus olfactorius (Ressler et al., 1994; Vassar et al., 

1994; Mombaerts, 1999), was als Konvergenz bezeichnet wird. Somit werden die Informatio-

nen, die zu den Glomeruli gelangen, im Sinne einer „Landkarte“ im Riechkolben organisiert 

(Malnic et al., 2009).  

Ein OR kann mehrere Duftstoffe „erkennen“. Andererseits kann ein Duftstoff an mehrere 

ORs binden und diese aktivieren. Dabei werden die unterschiedlichen Düfte anhand unter-

schiedlicher OR-Kombinationen erkannt (Malnic et al., 1999). Folglich führt dies für den ein-

zelnen Duftstoff zu einem spezifischen Aktivierungsmuster auf Ebene der Glomeruli (Uchida 

et al., 2000) und stellt somit die Grundlage der Qualitätskodierung von Düften dar (Malnic et 

al., 1999).  

Die Mitralzellen werden durch inhibitorische Synapsen der Körnerzellen und der periglome-

rulären Zellen gehemmt, sogenannte Interneurone. Diese interbulbäre Kommunikation be-

grenzt den Umfang der zentral weitergeleiteten Informationen und Riecheindrücke werden 

somit kontrastiert (Hummel and Welge-Lüssen, 2008). 
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1.2.4 Zentrale Verarbeitung olfaktorischer Informationen 

Der chemische Reiz gelangt von den OR als elektrisches Signal über die Axone zu den 

Glomeruli im Bulbus olfactorius. Dort befindet sich die synaptische Schaltstelle zwischen den 

Axonen der ORNs und den Mitralzellen. Die Axone der Mitralzellen formen den Tractus ol-

factorius und projizieren in den primären olfaktorischen Kortex (Hummel and Welge-Lüssen, 

2008). Dieser umfasst verschiedene Strukturen wie den Nucleus olfactorius anterior, den 

piriformen Kortex, Teile der Amygdala sowie den entorhinalen Cortex (Price and Powell, 

1971). Eine Besonderheit bei der Verarbeitung der Riecheindrücke ist, dass die Fasern des 

Tractus olfactorius nicht direkt in den Thalamus projizieren und somit die Informationen un-

gefiltert zum primären olfaktorischen Kortex gelangen (Buck, 2000; Hummel and Welge-

Lüssen, 2008). 

1.2.5 Signaltransduktion 

Die olfaktorischen Rezeptoren befinden sich in den Zilien der olfaktorischen Neuronen. Nach 

Bindung von Duftmolekülen findet dort die Umwandlung einer chemischen Information in ein 

elektrisches Signal (Signaltransduktion) statt. So gelangen olfaktorische Informationen der 

Außenwelt ins Gehirn (Schild and Restrepo, 1998).  

Bei olfaktorischen Rezeptoren handelt es sich um G-Protein gekoppelte Rezeptoren. Die 

Bindung von Duftstimuli führt zur G-Protein-vermittelten Aktivierung der Adenylatcyclase, 

was einen intrazellulären Anstieg von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) zur Folge 

hat (Buck and Axel, 1991). Die Zunahme des intrazellulärem cAMP führt zur Öffnung unspe-

zifischer Kationenkanälen (cyclic nucleotidegated cation channels, CNG-Kanäle) und folglich 

zum Einstrom von Kationen, unter anderem von Kalzium (Ca2+) (Kurahashi and Shibuya, 

1990). Neben den CNG-Kanälen werden durch den Kalzium-Einstrom Kalzium-abhängige 

Chlorid-Kanäle aktiviert. Dies bewirkt einen Ausstrom vom Chlorid-Ionen entlang des Kon-

zentrationsgefälles aus der Zelle (Kleene, 1993). Letztlich wird durch die daraus resultieren-

de Depolarisation des Neurons ein Aktionspotential generiert und das Signal an den Riech-

kolben (Bulbus olfactorius) zur zentralen Verarbeitung weitergeleitet (Buck, 2000). 
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1.2.6 Adaptation 

Bei einer dauerhaften Duftexposition wird der olfaktorische Stimulus nach kurzer Zeit nicht 

mehr wahrgenommen. Für diesen Anpassungsprozess (Adaptation) sind zwei verschiedene 

Mechanismen bekannt. Es wird angenommen, dass die Kalzium-abhängige Rückkopplung 

der zugrundeliegende Mechanismus bei der Adaptation von Gerüchen ist (Kurahashi and 

Menini, 1997). So wird die Aktivität der cAMP-abhängigen CNG-Kanäle durch die Bindung 

eines Kalzium-Calmodulin-Komplexes herabgesetzt und folglich der Einstrom von Kationen 

reduziert (Bradley et al., 2004). Zudem gibt es Hinweise, dass durch die Kalzium-abhängige 

Phosphorylierung der Adenylatcyclase die Produktion von intrazellulärem cAMP vermindert 

wird und somit eine Reduktion der aktiven CNG-Kanäle zur Folge hat (Wayman et al. 1995; 

Wei et al. 1996, Wie et al. 1998; Pifferi et al. 2010). 

1.3 Olfaktorische Dysfunktionen 

1.3.1 Terminologie und Definitionen 

Riechstörungen lassen sich anhand unterschiedlicher Attribute einteilen. Ein einheitlicher 

Ansatz konnte sich bisher noch nicht durchsetzen. Eine Option stellt die Einteilung in quanti-

tative und qualitative olfaktorische Dysfunktionen dar. Weiterhin kann zwischen konduktiver 

(die Leitfähigkeit betreffend) und sensorineuraler Genese differenziert werden. Letztere um-

fassen Pathologien auf Ebene der olfaktorischen Rezeptoren und Neuronen oder der Riech-

bahn (Holbrook and Leopold, 2006). Bei konduktiven Dysfunktionen erreichen die Duftmole-

Abbildung 2: Transduktion eines olfaktorischen Reizes in eine elektrische Zellantwort, modifiziert nach 
Hummel und Welge-Lüssen, 2008 
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küle aufgrund einer physikalischen Barriere, wie Polypen und Raumforderungen, das Rie-

chepithel nicht. Darüber hinaus können Riechstörungen kongenital oder erworben sein.  

1.3.1.1 Quantitative Riechstörungen 

Die Normosmie beschriebt ein subjektiv uneingeschränktes Riechvermögen, eine Verminde-

rung dessen wird als Hyposmie bezeichnet. Den Gegensatz zur Normosmie stellt die Anos-

mie dar, welche den vollständigen Verlust der olfaktorischen Funktion beschreibt. Dabei exis-

tieren neben der kompletten Anosmie auch spezielle Anosmien, bei denen nur bestimmte 

Düfte nicht wahrgenommen werden können, das Riechvermögen im Übrigen ist jedoch un-

beeinträchtigt (Amoore, 1977). Des Weiteren lässt sich der Begriff der „funktionelle Anosmie“ 

abgrenzen. Einige, wenige Gerüche können noch wahrgenommen werden, jedoch ist diese 

olfaktorische Restfunktion für den Alltag von geringer Relevanz (Kobal et al., 2000). Die Hy-

perosmie ist sehr selten und beschreibt eine verstärkte Wahrnehmung von Gerüchen und 

kann mit einer Migräne assoziiert sein (Blau and Solomon, 1985). 

1.3.1.2 Qualitative Riechstörungen 

Qualitative Riechstörung beschreiben einen veränderten Riecheindruck, diese umfassen die 

Parosmie und Phantosmie. Zu deren Bestimmung existieren weder objektive noch physiolo-

gische Testverfahren. Die Diagnosestellung basiert auf der Anamnese (Landis et al., 2010 

a). Oftmals werden Parosmien und Phantosmien unangenehm empfunden, so dass die Le-

bensqualität der Betroffenen stärker beeinflusst wird (Frasnelli and Hummel, 2005). Qualita-

tive Riechstörungen gehen häufig, jedoch nicht zwingend, mit einer quantitativen Riechstö-

rung einher (Hummel et al., 2017 a).  

1.3.1.2.1 Parosmie 

Parosmien beschreiben eine veränderte Wahrnehmung von Düften und werden von Be-

troffenen oftmals als unangenehm empfunden. So können frische Früchte beispielsweise 

nach Fäkalien riechen. Oftmals können die Beschwerden mit einem Infekt oder einem Trau-

ma in Verbindung gebracht werden (Yee and Costanzo, 1998; Christensen et al., 2001; 

Bonfils et al., 2005; Landis et al., 2010 a; Whitcroft et al., 2016 a). In der Literatur finden sich 

unterschiedliche Aussagen bezüglich eines möglicherweise positive prädikativen Wertes 

einer beschriebenen Parosmie bei einer vorliegenden Riechstörung (Reden et al., 2007; 

Hummel and Lötsch, 2010). 

Die tägliche Anwendung von 600 mg Alpha-Liponsäure erwies sich in Hinblick auf das Auf-

treten parosmischer Beschwerden als positiv (Hummel et al., 2002). In der Literatur lassen 

sich keine weiteren spezifischen Therapieansätze zur Behandlung der Parosmie finden. 
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1.3.1.2.2 Phantosmie 

Bei der Phantosmie handelt es sich um eine Riechstörung, bei der die Betroffenen einen 

Geruch wahrnehmen, obwohl keine Geruchsquelle präsent ist (olfaktorische Halluzination). 

Etwa ein Viertel der Patienten in spezialisierten Riechzentren geben an unter einer Phan-

tosmie zu leiden (Landis et al., 2010 a). Insbesondere treten die Beschwerden postinfektiös 

oder posttraumatisch auf (Mueller et al., 2005; Nordin and Brämerson, 2008; Hong et al., 

2012). Des Weiteren kann eine Phantosmie toxisch, idiopathisch oder iatrogen bedingt sein 

(Reden et al., 2007; Landis et al., 2010 a). 

Weiterhin kann zwischen peripherer und zentraler Genese unterschieden werden. Die perip-

here Phantosmie stellt eine Dysfunktion der olfaktorischen Rezeptoren und Neuronen dar, 

welche durch Schädigungen des Riechepithels verursacht werden. Annehmbar resultiert die 

fehlerhafte Wahrnehmung aus einer abnormale Aktivität von Riechrezeptoren und -neuronen 

sowie einem Mangel an inhibitorischen Neuronen (Leopold, 2002). Zudem wird angenom-

men, dass eine gestörte Integration und Interpretation auf Ebene der Riechbahnen für die 

zentrale Phantosmie verantwortlich sind (Leopold, 2002). 

Eine Studie von Landis und Kollegen ergab, dass die Beschwerdesymptomatik der Phan-

tosmie bei mehr als 50 % der Betroffenen nach mehr als fünf Jahren verschwindet oder sich 

verbessert (Landis et al., 2010 b). Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Reden et al. nach einem 

Beobachtungszeitraum von durchschnittlich zwölf Monaten (Reden et al., 2007).  

Zur Behandlung der Phantosmie existieren weitreichende Ansätze, wobei sich bisher keine 

Therapie durchsetzen konnte. So erwiesen sich die Anwendung von Antipsychotika (Doty 

and Bromley, 2004), Antiepileptika (Majumdar et al., 2003), Antimigräne-Mitteln (Coleman et 

al., 2011) und Kokain (Leopold and Hornung, 2013) als positiv. Eine weitere Therapieoption 

stellt die chirurgische Resektion des Riechepithels dar (Leopold et al., 2002; Morrissey et al., 

2016). Auch die wiederholte transkranielle magnetische Stimulation führte zu einer Redukti-

on der phantosmischen Beschwerdesymptomatik (Henkin et al., 2011). Ein kürzlich erschie-

nenes systematisches Review konnte jedoch keine Empfehlung bezüglich einer konkreten 

Behandlungsstrategie der Phantosmie aussprechen (Saltagi et al., 2018). 

1.3.2 Epidemiologie 

Die Krankheitshäufigkeit (Prävalenz) von Riechstörungen wird in der allgemeinen Bevölke-

rung auf ca. 20 % geschätzt (Brämerson et al., 2004; Vennemann et al., 2008). Für die funk-

tionelle Anosmie wird eine Prävalenz von ca. 5 % angenommen (Landis et al., 2004). Außer-

dem treten olfaktorische Dysfunktionen mit zunehmendem Alter häufiger auf und sind unab-
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hängig vom Geschlecht (Lee et al., 2013; Bhattacharyya and Kepnes, 2015). Harris und Kol-

legen hingegen zeigten, dass bei der Beurteilung von Prävalenzen Alter und Geschlecht be-

rücksichtigt werden sollten (Harris et al., 2006). 

1.3.3 Ätiologie 

Riechstörungen lassen sich nach der zugrundeliegenden Ursache kategorisieren. Nordin und 

Brämerson analysierten 2008 die Prävalenzen der jeweiligen Auslöser an HNO-Kliniken in 

den USA, Europa und Japan. Dabei variierten die Daten der jeweiligen Patientenkollektive 

stark, was sich aufgrund der unterschiedlichen Einschlusskriterien erklären lässt (Nordin and 

Brämerson, 2008). Die häufigsten Ursachen sind stattgehabte Infektionen (18 bis 45 %), 

sinunasale Erkrankungen (7 bis 56 %), idiopathisch (0 bis 37 %), Traumata (8 bis 20 %), 

toxische Expositionen (2 bis 6 %) und kongenitaler Riechverlust (0 bis 4 %) (Deems et al., 

1991; Nordin et al., 1996; Sugiura et al., 1998; Seiden and Duncan, 2001; Brämerson et al., 

2007; Reden et al., 2007). Eine epidemiologische Studie im deutschsprachigen Raum zeigte, 

dass sinunasale Erkrankungen (67 %), gefolgt von Infekten (14 %) die Hauptursachen von 

Riechstörungen darstellen. Des Weiteren können Beeinträchtigungen des Riechvermögens 

idiopathisch (8 %), nach Unfällen (6 %), iatrogen (3 %), durch Medikamente und Toxine aus-

gelöst (1 %) sowie kongenital (1 %) auftreten (Damm et al., 2019).  

 

1.3.3.1 Postinfektiöse olfaktorische Dysfunktionen 

Eine der häufigsten Beeinträchtigungen der Riechfunktion sind postinfektiöse Riechstörun-

gen (PIRS) (Deems et al., 1991; Temmel et al., 2002; Damm et al., 2004; Seiden, 2004). 

Abbildung 3: Ursachen und Häufigkeiten von Riechstörungen nach Damm et al., 2019 
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Diese treten plötzlich nach einem Infekt der oberen Atemwege auf und persistieren nach 

Abklingen der sinunasalen Beschwerden (Seiden, 2004). Ältere und Frauen sind häufiger 

betroffen (Jafek et al., 1990; Sugiura et al., 1998). Für Ältere nimmt man als Auslöser eine 

verminderte Regenrationsfähigkeit des olfaktorischen Systems sowie die Akkumulation statt-

gehabter Infekte an (Hummel et al., 2017 a).  

Oftmals berichten Betroffene neben quantitativen auch von qualitativen olfaktorischen Beein-

trächtigungen, wie Parosmie oder Phantosmie (Hong et al., 2012; Whitcroft et al., 2016 a). 

Die Häufigkeit dieser Beschwerden variiert von 10 bis 65 % (Deems et al., 1991; Nordin et 

al., 1996; Quint et al., 2001; Seiden, 2004; Reden et al., 2007).  

Die Auslöser einer Riechminderung umfassen Viren, Bakterien, Pilze und seltene Erreger 

(Doty, 2015). Daher empfiehlt sich die Bezeichnung einer „postinfektiösen“ Riechstörung 

anstelle einer „postviralen“ Riechstörung.  

Der auslösende Pathomechanismus ist bisher nicht hinreichend geklärt. Es gibt Hinweise, 

dass neben Schädigungen des Riechepithels auch die zentrale Verarbeitung gestört sein 

kann, da die Pathogene über den Nervus olfactorius ins Gehirn gelangen können 

(Youngentob et al., 2001; Baker and Genter, 2003). Histologische Untersuchungen des Rie-

chepithels von Patienten mit einer postinfektiösen olfaktorischen Dysfunktion zeigten eine 

schachbrettartige Anordnung von respiratorischem und olfaktorischem Epithel (Jafek et al., 

2002). Außerdem ließ sich eine reduzierte Anzahl an olfaktorischen Rezeptoren darstellen. 

Die Dendriten der OR reichten nicht bis an die Oberfläche des Epithels (Moran et al., 1992; 

Yamagishi et al., 1994; Jafek et al., 2002). Darüber hinaus spricht bei Patienten mit postin-

fektiösem Riechverlust das verminderte Volumen des Riechkolbens, was mit der verbliebe-

nen Riechfunktion korreliert, für eine zentrale Mitbeteiligung (Mueller et al., 2005; Buschhüter 

et al., 2008). 

Im Vergleich zu anderen Riechstörungen kommt es bei PIRS häufiger zu einer Verbesserung 

der Symptomatik im Verlauf (Temmel et al., 2002). Zudem sind die Beschwerden wenig fluk-

tuierend (Whitcroft et al., 2016 a). Es wurde mehrfach gezeigt, dass sich bei 27 bis 39 % der 

Patienten eine spontane Verbesserung des Riechvermögens einstellt (Hummel, 2000; 

Reden et al., 2006; Cavazzana et al., 2018), jedoch wird mit zunehmender Krankheitsdauer 

eine Regeneration des Riechvermögens immer unwahrscheinlicher (Reden et al., 2006).  

Therapie 

Die Therapie ist abhängig von der zugrundeliegenden Riechstörung. Im Folgenden wird da-

her lediglich auf die Behandlungsmöglichkeiten der PIRS eingegangen. Es existieren zahl-

reiche Therapieansätze zur Behandlung des postinfektiösen Riechverlusts, diese werden im 
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folgenden Abschnitt näher erläutert. Nur wenige der Therapieoptionen erwiesen sich bisher 

als erfolgsversprechend. 

Akupunktur 

Die Traditionelle Chinesische Akupunktur (TCA) ist eine der ältesten medizinischen Verfah-

ren der Welt. Sie umfasst verschiedene Meridiane, Energielinien und Körperstellen, welche 

in einem bestimmten Gleichgewicht zueinanderstehen. Bei Krankheit sei dieses Gleichge-

wicht gestört und soll mithilfe der TCA wieder in Einklang mit den Energien von Yin und Yang 

gelangen. 

2010 verglichen Vent und Kollegen den Effekt von TCA mit der oralen Einnahme von Vitamin 

B auf die olfaktorische Funktion bei postinfektiösen Riechstörungen. Nach zehnwöchiger 

Behandlung mit Akupunktur konnte eine signifikante Verbesserung der Riechleistung vergli-

chen mit der Vitamin-B-Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Vent et al., 2010). In einer 

weiteren Studie ließ sich ebenfalls eine signifikante Verbesserung des Riechvermögens nach 

einer dreimonatigen Therapie mit TCA darstellen (Dai et al., 2016). 

Kortikoide 

Sowohl die systemische als auch die lokale Anwendung von Kortikoiden können einen posi-

tiven Effekt auf die Riechleistung bewirken (Fukazawa, 2005; Schriever et al., 2012). Dieser 

lässt sich sogar durch die gleichzeitige Applikation eines topischen Antibiotikums verstärken 

(Stenner et al., 2008). Jedoch ergab eine Studie von Heilmann und Kollegen, dass die sys-

temische Therapie mit Kortikoiden scheinbar effektiver als die topische Anwendung ist 

(Heilmann et al., 2004). Eine Empfehlung zur Behandlung PIRS mit Kortikoiden gibt es auf-

grund der eingeschränkten Evidenz jedoch nicht (Hummel et al., 2017 a). 

Vitamin B 

Der Begriff „Vitamin B“ umfasst eine Gruppe von Substanzen, wie Thiamin (Vitamin B1), Py-

ridoxin (Vitamin B6) und Folsäure (Vitamin B12), die als Nerven-stimulierend (neurotrop) 

gelten. 

In einer Studie von Heilmann et al. erhielten 31 Probanden (davon 16 Patienten mit PIRS) 

einen Vitamin-B-Komplex (3 x 2 Kapseln) über einen Zeitraum von fünf bis sieben Monaten. 

Während der Einnahme war lediglich eine Besserungstendenz zu verzeichnen. Nach sechs 

Monaten konnte eine signifikante Verbesserung des Riechvermögens nachgewiesen werden 

(Heilmann et al., 2004). 
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Vitamin A 

Ausgehend von der Hypothese, dass Vitamin A die Regeneration von olfaktorischem Neuro-

epithel stimuliert (Rawson and LaMantia, 2007), untersuchten Reden und Kollegen diesen 

möglichen Effekt auf das Riechvermögen von Patienten mit einer postviralen oder posttrau-

matischen Riechstörung. Die Probanden erhielten einmal täglich eine Kapsel mit 10.000 I.E. 

Vitamin A über einen Zeitraum von drei Monaten. Allerdings konnte verglichen mit dem Pla-

cebo kein Vorteil bezüglich der Riechleistung durch die Anwendung von Vitamin A eruiert 

werden (Reden et al., 2012). Dem entgegen konnten Hummel et al. eine signifikante Verbes-

serung der olfaktorischen Funktion durch topisch appliziertes Vitamin A nachweisen. Die 

Probanden wurden neben dem Riechtraining zusätzlich über acht Wochen einmal täglich mit 

10.000 I.E. Vitamin A therapiert. Verglichen mit der Monotherapie aus Riechtraining zeigte 

sich in der Vitamin-A-Gruppe ein signifikant größerer Effekt auf die olfaktorische Funktion 

(Hummel et al., 2017 b). 

Zink 

In einer Fallstudie von 1994 konnten Stoll und Oepen einen positiven Effekt nach Substituti-

on von Zink auf die olfaktorische sowie gustatorische Funktion bei fünf Patienten mit einer 

psychiatrischen Störung nachweisen (Stoll and Oepen, 1994). Weitere Untersuchungen 

konnten einen Vorteil auf die Riechfunktion nach Einnahme von Zink nicht bestätigen 

(Henkin et al., 1976; Aiba et al., 1998). 

Alpha-Liponsäure 

Bei Alpha-Liponsäure handelt es sich um ein Antioxidans, welches zur Behandlung diabeti-

scher Polyneuropathien eingesetzt wird (Reljanovic et al., 1999). 

Hummel et al. konnten 2002 eine signifikante Verbesserung der olfaktorischen Funktion 

durch die orale Einnahme von 600 mg Alpha-Liponsäure für vier bis sieben Monate nachwei-

sen. Zudem wurde eine Reduktion der parosmischen Beschwerden registriert (Hummel et 

al., 2002). 

Caroverin 

Caroverin ist ein Chinoxalinderivat und N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Antagonist, welcher 

glutamaterge Nervenschädigungen verhindert und Reparaturmechanismen in geschädigten 

Dendriten und Synapsen triggert (Ehrenberger and Felix, 1992; Pujol and Puel, 1999). Bisher 

kam es in der Therapie von Tinnitus zum Einsatz.  
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Nach der Einnahme von 120 mg Caroverin für vier Wochen verzeichneten Quint et al. eine 

statistisch signifikante Verbesserung der Riechleistung, welche sich durch die Einnahme von 

Zink nicht darstellen ließ (Quint et al., 2002). 

Minocyclin 

Minocyclin ist ein Antibiotikum aus der Klasse der Tetracycline. In der Annahme, dass die 

vermehrte Apoptose olfaktorischer Rezeptorneurone ursächlich für den Riechverlust nach 

Infektionen der oberen Atemwege ist, wurde Minocyclin als mögliches Therapeutikum ge-

handelt. Tierversuche zeigten eine verminderte Apoptoserate der olfaktorischen Rezeptor-

neurone nach systemischer Anwendung von Minocyclin (Kern et al., 2004). Diese Erkennt-

nisse versuchten Reden und Kollegen auf die Behandlung postinfektiöser Riechstörungen zu 

übertragen, schließlich konnte in der Studie kein signifikanter Effekt auf die olfaktorische 

Funktion nachgewiesen werden (Reden et al., 2011). 

Insulin 

Basierend auf den Beobachtungen, dass intranasal appliziertes Insulin bei gesunden Pro-

banden zu einem verbesserten Erinnerungsvermögen, einer verminderten Nahrungsauf-

nahme sowie einem Anstieg der Riechschwelle führt, verabreichten Schöpf et al. Patienten 

mit einer postinfektiösen Riechstörung 40 I.E. Insulin intranasal. Verglichen mit der Placebo-

Gruppe ließ sich in der Insulin-Gruppe eine Verbesserung der olfaktorischen Funktion dar-

stellen (Schöpf et al., 2015). 

Riechtraining 

Riechtraining wird in der Regel über mehrere Wochen (12 bis 16, z.T. bis zu 56 Wochen) 

angewendet. Dafür erhalten die Probanden vier unterschiedliche Düfte. Es handelt sich da-

bei um Phenylethylalkohol (PEA) – Rose, Eucalyptol – Eukalyptus, Citronella – Zitrone sowie 

Eugenol – Nelke (Hummel et al., 2009). Diese Auswahl wurde auf Grundlage der Duftkatego-

rien des „Geruchsprisma“ von Henning getroffen. Dieses umfasst folgende Kategorien: blu-

mig, harzig, fruchtig, würzig, faulig und brenzlig (Henning, 1916). Die Teilnehmenden werden 

instruiert, zweimal täglich (morgens und abends) für jeweils zehn Sekunden an den Duftpro-

ben zu riechen. 

Mehrere Studien konnten einen positiven Effekt von Riechtraining auf die olfaktorische Leis-

tung bei Patienten mit einer PIRS nachweisen (Hummel et al., 2009; Konstantinidis et al., 

2013; Damm et al., 2014; Konstantinidis et al., 2016; Sorokowska et al., 2017; Qiao et al., 

2019). 2016 untersuchten Konstantinidis und Kollegen die Langzeiteffekte des Riechtrainings 

und stellten fest, dass bereits nach zwölf Wochen Riechtraining eine nachhaltige Verbesse-
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rung der olfaktorischen Funktion eintritt und weitere 40 Wochen anhält. Des Weiteren führte 

eine prolongierte Anwendung des Riechtrainings über 56 Wochen zu einer weiteren Verbes-

serung der Riechfunktion (Konstantinidis et al., 2016). Eine Studie von Altundag et al. ergab, 

dass die Wirksamkeit des Riechtrainings durch die Erweiterung des “klassischen” Riechtrai-

nings (Rose, Zitrone, Eukalyptus und Nelke umfassend) um zwei weitere Duft-Quartetts zu 

einer weiteren Verbesserung der Diskriminations- und Identifikationswerte führt. Die Sets 

umfassten die Düfte Menthol, Thymian, Mandarine und Jasmin sowie grüner Tee, Bergamot-

te, Rosmarin und Gardenie (Altundag et al., 2015).  

Intranasales Natrium-Citrat 

Freies intranasales Kalzium spielt eine Rolle in der negativen Feedback-Hemmung auf Re-

zeptorebene bei der Signaltransduktion olfaktorischer Reize (Kurahashi and Shibuya, 1990; 

Zufall et al., 1991). Es besteht die Theorie, dass eine Reduktion des freien Kalziums in einer 

Verstärkung des olfaktorischen Signals und folglich in einer Verbesserung des Riechvermö-

gens resultiert (Panagiotopoulos et al., 2005). Die Reduktion soll mithilfe eines Natrium-

Citrat-Puffers erreicht werden. 

Erstmals wiesen 2005 Panagiotopoulos et al. einen statistisch signifikanten Effekt (p < 0,001) 

von intranasal applizierten Natrium-Citrat auf das Riechvermögen in einer Studie mit 31 hy-

posmischen Patienten nach. Bei 30 Probanden (96,7 %) verbesserten sich die Testergebnis-

se des 12-Sniffin‘ Stick Identifikationstests nach weniger als einer Stunde. Außerdem berich-

teten 74,2 % über eine subjektive, kurzzeitige Verbesserung der Riechleistung. Bei mehr als 

der Hälfte des Patientenkollektivs (n = 18) handelte es sich um Hyposmiker mit einer PIRS. 

Zudem wurden Riechstörungen nach Operationen (n = 7), nach Traumata (n = 1) und idiopa-

thische Riechstörungen (n = 5) untersucht. Eine Subgruppenanalyse erfolgte jedoch nicht. 

Neben dem Natrium-Citrat wurden an „Tag 1“ und „Tag 2“ isotonisches Kochsalz bzw. Adre-

nalin (1,8 mg/ml) intranasal appliziert. Die Probanden nahmen die „nach Mekka beten“-

Position für eine Minute ein und verabreichten sich die Substanzen mithilfe einer Spritze. Die 

Riechtestung erfolgte viertelstündlich mittels des 12-Sniffin‘ Stick Identifikationstests. Nach 

einem Monat zeigten 27 Probanden in der Re-Evaluation die Ausgangswerte im Identifikati-

onstest, demzufolge blieb eine langfristige Wirksamkeit der Natrium-Citratpuffer-Lösung aus 

(Panagiotopoulos et al., 2005). 

Whitcroft et al. publizierten 2016 eine Studie, an der 57 Probanden mit einer olfaktorischen 

Dysfunktion unterschiedlicher Genese partizipierten. Die Natrium-Citrat-Lösung wurde endo-

skopisch in eine Riechspalte appliziert. In die gegenüberliegende Seite erfolgte die Applikati-

on einer Kochsalzlösung, im Sinne einer Placebokontrolle. Die Seite der Natrium-Citrat-
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Applikation wurde randomisiert und die Teilnehmenden verblindet. Vor und nach der Anwen-

dung wurde eine monorhinale Riechtestung von Riechschwelle und Identifikation mittels 

Sniffin‘ Sticks durchgeführt. In der Subgruppenanalyse konnte eine statistisch signifikante 

Verbesserung des Identifikationswerts (p = 0,02) bei den Teilnehmern mit einer PIRS (n = 7) 

nachgewiesen werden. Daraus ergab sich die Hypothese, dass diese Patienten von einer 

Behandlung mit Natrium-Citrat profitieren. Ein positiver Effekt auf die olfaktorische Funktion 

konnte in anderen Subgruppen nicht nachgewiesen werden (Whitcroft et al., 2016 b). 

Basierend auf diesen Ergebnissen veröffentlichten Whitcroft und Kollegen 2017 eine weitere 

Studie, die im Vergleich zum Placebo eine statistisch signifikante Verbesserung der Schwel-

len- und Identifikationstestung im Verbund (p = 0,04) bei 49 Patienten mit einer PIRS nach 

einmaliger Anwendung des Natrium-Citratpuffers demonstrierte. Die Patienten wurden links-

seitig mit 1 ml Natrium-Citrat behandelt, in die rechte Nasenseite erfolgte die Applikation von 

1 ml physiologischer Kochsalzlösung (Placebo). Die intranasale Applikation erfolgte mithilfe 

einer Spritzenvorrichtung und der Proband befand sich währenddessen in Rückenlage, den 

Kopf leicht überstreckt. Eine Verblindung der Patienten hat stattgefunden, jedoch keine Ran-

domisierung der Applikationsseite. Zur Messung von Schwellen- und Identifikationswert wur-

den die Sniffin’ Sticks verwendet (Whitcroft et al., 2017). 

Auch Philpott und Kollegen führten Untersuchungen bezüglich der Wirksamkeit von Natrium-

Citratpuffer auf das Riechvermögen durch und veröffentlichten 2017 eine randomisierte, 

doppelt-verblindete, kontrollierte Studie mit 55 Probanden mit einer Riechstörung durch. Die 

Mehrheit der Teilnehmenden litt unter einem postinfektiösen Riechverlust (46 %, n = 26), 

weitere Ursachen waren posttraumatische (n = 9) und idiopathische Riechstörungen 

(n = 20). Den Patienten der Therapiegruppe wurden jeweils rechts und links 0,5 ml einer 

neunprozentigen Natrium-Citrat-Lösung in die Nase gesprüht. Die Probanden der Kontroll-

gruppe erhielten stattdessen steriles Wasser. Die olfaktorische Leistung wurde mit einer Rei-

he von Schwellentests bestimmt, dabei kamen die Duftstoffe Phenylethylalkohol (PEA, Ro-

se), 1-Butanol (Birne), Essigsäure (Essig) und Eucalyptol (Menthol) jeweils in aufsteigender 

Konzentration zum Einsatz. Nach Applikation der Testlösung wurden die Riechschwellentes-

tungen alle 15 Minuten durchgeführt, für maximal 120 Minuten, bis sich für 60 Minuten keine 

Verbesserung der Schwellentestung darstellen ließ. Für die Riechschwellen von PEA, 

1-Butanol und Eucalyptol ergab sich eine statistisch signifikante Verbesserung (jeweils 

p < 0,02) im Behandlungsarm verglichen mit der Kontrolle (Philpott et al., 2017).  
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1.3.3.2 Sinunasale Riechstörungen 

Eine weitere Hauptursache von Riechstörungen sind sinunasale Erkrankungen (Philpott, 

2014; Damm et al., 2019). Dieser Begriff umfasst mehrere Krankheitsbilder wie die akute und 

chronische Rhinosinusitis, welche mit und ohne den Nachweis von Polypen einhergehen 

kann, sowie die allergische und atrophe Rhinitis. Die quantitative Einschränkung der Riech-

funktion stellt sogar eines der diagnostischen Hauptsymptome dar (Fokkens et al., 2012; 

Rosenfeld et al., 2015). Ursächlich für die Beschwerden sind die nasale Obstruktion durch 

Polypen, Ödeme sowie funktionelle Störungen infolge entzündlicher Prozesse (Lane et al., 

2010; Pozharskaya et al., 2013).  

1.3.3.3 Posttraumatische Riechstörungen 

Nach einem Trauma im Kopfbereich kann es ebenfalls zu Beeinträchtigungen der olfaktori-

schen Funktion kommen, so stellt dies einen häufigen Vorstellungsgrund in der Praxis dar. 

Auch wenn die Symptome unmittelbar nach dem Trauma auftreten, wird diesen, in Anbe-

tracht der Verletzungsmuster polytraumatisierter Patienten, wenig Beachtung geschenkt.  

Es lassen sich verschiedene Mechanismen voneinander unterscheiden, die einzeln oder im 

Zusammenspiel zu olfaktorischen Beeinträchtigungen führen können. Zum einen kann eine 

Verletzung der Nase bedingt durch Frakturen, Verletzungen des Riechepithels, Schwellun-

gen, Hämatome oder Veränderungen an der Mukosa zu einer verminderten Geruchswahr-

nehmung führen (Coelho and Costanzo, 2016). Zum anderen kann es aufgrund von Scher-

kräften zum Abriss der Filae olfactoriae oder Einblutungen in den Bulbus bzw. Tractus olfac-

torius kommen (Delank and Fechner, 1996). Oftmals gehen posttraumatische Riechstörun-

gen mit einer dauerhaften Beeinträchtigung der Riechleistung einher (Temmel et al., 2002; 

Reden et al., 2006). 

1.3.3.4 Neurodegenerative Ursachen 

Neurologische Erkrankungen wie Morbus (M.) Parkinson, M. Alzheimer, ein Apoplex, etc. 

können mit einem Riechverlust assoziiert sein (Doty, 2012; Attems et al., 2014; Wehling et 

al., 2015). Studien belegen, dass die Beeinträchtigung der Riechfunktion bei Patienten mit 

M. Parkinson viele Jahre vor den motorischen Symptomen wie Tremor, Rigor und posturaler 

Instabilität auftritt (Alves et al., 2008; Ross et al., 2008; Haehner et al., 2009). Dabei kommt 

es selten zu einer Verbesserung der olfaktorischen Leistung (Whitcroft et al., 2016 a). 
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1.3.3.5 Idiopathische Riechstörungen 

Acht bis 16 % der olfaktorischen Dysfunktionen lassen sich keiner spezifischen Ursache zu-

ordnen und werden daher als idiopathische Riechstörungen deklariert (Fonteyn et al., 2014; 

Damm et al., 2019). Neben den olfaktorischen Einschränkungen werden kognitive Beein-

trächtigungen und bildmorphologische Veränderung im Zusammenhang mit idiopathischen 

Riechstörungen beschrieben (Rombaux et al., 2010; Yao et al., 2014). Verglichen mit gesun-

den Kontrollen weisen Patienten anatomische Veränderungen sowie neurophysiologische 

Defizite auf (Liu et al., 2018). Idiopathische Riechstörungen sind jedoch wenig erforscht und 

erfordern weitere Untersuchungen.  

1.3.3.6 Weitere seltene Ursachen 

Kongenitale Riechstörungen 

Verschiedene Syndrome sind dafür bekannt mit einer angeborenen olfaktorischen Beein-

trächtigung einherzugehen. Dabei sind das Kallmann-Syndrom (Boehm et al., 2015), das 

Ullrich-Turner-Syndrom (Ros et al., 2012) sowie das Laurence-Moon-Bardet-Biedl-Syndrom 

(Iannaccone et al., 2005) zu erwähnen. Die häufigste Ursache für eine kongenitale Anosmie 

ist die isolierte, nicht-syndromale Hypo- oder Aplasie des Bulbus olfactorius mit reduziertem 

Sulcus olfactorius, welche sich mithilfe einer MRT-Untersuchung darstellen lassen 

(Abolmaali et al., 2002; Huart et al., 2011). Nach Stellung dieser Diagnose sollten weiterfüh-

rende genetische, endokrinologische und ggf. pädiatrische Untersuchungen folgen (Hummel 

et al., 2017 a). 

Toxisch verursachte Riechstörungen 

Eine Vielzahl verschiedener Stoffe ist bekannt, deren dauerhafte, jedoch auch einmalige 

Exposition in einer Beeinträchtigung der olfaktorischen Funktion resultieren kann. Dazu zäh-

len Metalle wie Cadmium, Chrom, Blei und Quecksilber, Ammoniak- und Schwefeldioxid-

haltige Reizgase und verschiedene Lösungsmittel wie Ester, Schwefelkohlenstoff und Trich-

loräthylen (Hummel and Welge-Lüssen, 2008). 

Iatrogen verursachte Riechstörungen 

Eine Vielzahl von Medikamenten können Riechstörungen verursachen und sind häufig re-

versibel (Hummel and Welge-Lüssen, 2008). Dabei sind verschiedene Substanzklassen wie 

Antibiotika, Antiarrhythmika, Lipidsenker, Thyreostatika und auch Anti-Parkinson-

Medikamente zu erwähnen (Henkin, 1994; Ackerman and Kasbekar, 1997; Doty et al., 

2003). Eine olfaktorische Dysfunktion kann ebenso Folge verschiedener HNO- sowie neuro-

chirurgischer Eingriffe sein (Fujiwara et al., 1996; Damm et al., 2003; Suzuki et al., 2019; 
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Jang et al., 2020). Des Weiteren können Chemotherapeutika das Riech- und Schmeckver-

mögen negativ beeinflussen und somit Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust während der 

Chemotherapie verursachen (Steinbach et al., 2009; Amézaga et al., 2018). 

1.4 Zielsetzung der Studie 

Zur Behandlung postinfektiöser Riechstörungen gibt es bisher keine Maßnahmen mit nen-

nenswerten therapeutischen Nutzen. In vorhergehenden Studien (siehe Kapitel 1.3.3.1) er-

wies sich die intranasale Applikation von Natrium-Citratpuffer als vielversprechende Thera-

pieoption, insbesondere bei Patienten mit postinfektiösen Riechstörungen (Panagiotopoulos 

et al., 2005; Whitcroft et al., 2016 b; Philpott et al., 2017; Whitcroft et al., 2017). Der Effekt 

des Citratpuffers basiert auf den in Kapitel 1.2 erläuterten physiologischen Grundlagen bei 

der Wahrnehmung von olfaktorischen Reizen. Einerseits spielt Kalzium eine wesentliche 

Rolle in der Signaltransduktion, also der Entstehung einer Reizantwort. Andererseits ist es 

an der Adaptation von Riecheindrücken beteiligt. So kann eine veränderte Zusammenset-

zung des Riechschleims zu einer gestörten Wahrnehmung von Gerüchen führen. Die Natri-

um-Citrat-Lösung soll freie Kalzium-Ionen in der Nasenschleimhaut binden und somit den 

hemmenden Einfluss auf den Riechprozess minimieren. Dieser Effekt sollte in der vorliegen-

den Studie weiterführend untersucht werden, dabei sind die physikalischen und chemischen 

Eigenschaften des Citratpuffers nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Das Riechvermö-

gen stellt somit den untersuchten Parameter dar. Zudem wurde in dieser Studie, aufgrund 

der eingeschränkten Therapieoptionen bei qualitativen Riechstörungen, der Einfluss von 

intranasal applizierten Natrium-Citrat auf diese untersucht. 

  



 28 

 

 

2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine offene, prospektive Studie, in der Pati-

enten mit einer postinfektiösen Riechstörung eingeschlossen wurden. Die Datenerhebung 

erstreckte sich über einen Zeitraum von Januar 2018 bis August 2018.  

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte über die Sprechstunde im Interdisziplinären 

Zentrum für Riechen und Schmecken der Klinik und Poliklinik für Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus in Dresden. Dabei handelte es 

sich um Neu- und Wiedervorstellungen von Patienten mit einer Riechstörung. Nach Erhe-

bung der Anamnese wurde den Probanden die Teilnahme an der Studie angeboten. Die 

Teilnehmenden erhielten entsprechendes Informationsmaterial und wurden über den Ablauf, 

die freiwillige Teilnahme sowie mögliche Nebenwirkungen aufgeklärt. Die Probanden konn-

ten jederzeit ohne Angabe einer Begründung von der Studie zurücktreten. Jeder Proband 

willigte der Studie schriftlich ein. Neben der Volljährigkeit gab es keine Altersbeschränkung.  

Die Bestimmung des Riechvermögens erfolgte zu zwei Zeitpunkten, welche zwischen 14 und 

133 Tagen auseinanderlagen. Dabei wurden die sog. „Sniffin‘ Sticks“ eingesetzt (Hummel et 

al., 1997). Bei der seitengetrennten Testung wurde in der Regel erst das rechte, dann das 

linke Nasenloch getestet. Zum ersten Messzeitpunkt wurde außerdem eine ausführliche 

Anamnese erhoben und die Probanden wurden vor und nach Anwendung der Studienmedi-

kation bezüglich des Auftretens von Parosmie und Phantosmie befragt.  

Die nasale Applikation des Citratpuffers erfolgte über einen Zeitraum von 14 Tagen vor der 

Wiedervorstellung. Die Tropfen wurden zweimal täglich ausschließlich in das rechte Nasen-

loch durch den Patienten selbst verabreicht. Die Applikation von ca. 15 Tropfen erfolgte mit-

hilfe einer Glaspipette. Um den Versuchsaufbau zu vereinfachen, wurde auf die Anwendung 

eines Placebos auf der Gegenseite verzichtet. Während der Applikation der Tropfen sollten 

die Probanden die sog. „Kaiteki“-Position (Abbildung 4) für ein bis zwei Minuten einnehmen. 

Dies erleichtert die Anwendung und soll zu einen besseren therapeutischen Effekt der Na-

sentropfen führen, da diese besser in die Riechspalte gelangen (Mori et al., 2015). 
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Als Einschlusskriterien dienten das Alter von mindestens 18 Jahren sowie eine postinfektiöse 

Riechstörung. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit wesentlichen gesundheit-

lichen Beeinträchtigungen, die mit Störungen der olfaktorischen Funktion einhergehen kön-

nen, wie M. Parkinson, Niereninsuffizienz, schwere Depressionen oder eine chronische Hy-

pothyreose. Außerdem wurden Personen mit Blutungsneigung (insbesondere bei Einnahme 

von Antikoagulantien), besonders empfindlicher Nasenschleimhaut, häufigem Nasenbluten 

und Patientinnen während Schwangerschaft und Stillzeit nicht in die Studie eingeschlossen. 

Die Durchführung der Studie erfolgte gemäß der Deklaration von Helsinki zu Ethischen 

Grundsätzen für die medizinische Forschung am Menschen der World Medical Association. 

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Technischen 

Universität Dresden geprüft und als ethisch unbedenklich beurteilt (EK 118042013). 

2.2 Stichprobenbeschreibung 

Alter und Geschlecht 

An der Studie nahmen 38 Frauen und 22 Männer teil. Das entspricht einem Geschlechter-

verhältnis von 2:1. Das Durchschnittsalter betrug 61,4 Jahre (SD ± 10,5). Dabei waren der 

jüngste Proband 25 und der älteste 85 Jahre alt. In Abbildung 5 ist die Altersverteilung der 

Studienpopulation dargestellt. 

Abbildung 4: „Kaiteki“-Position (Mori et al., 2015) 



 30 

 

 

 

Erkrankungsdauer 

Die Erkrankungsdauer der Riechminderung vor der initialen Testung betrug durchschnittlich 

281,5 Tage (SD ± 269,0), dabei lagen mindestens 58 Tage und maximal 3 Jahre und 

11 Monate zwischen dem Beginn der Symptomatik und dem Einschluss in diese Studie. Bei 

nahezu Dreiviertel der Probanden betrug die Krankheitsdauer des Riechverlusts drei bis 

24 Monate (Abbildung 6). 

  

Abbildung 5: Altersverteilung der Studienpopulation 

Abbildung 6: Dauer der Riechstörung 
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SDI-Wert 

Der durchschnittliche SDI-Wert lag prätherapeutisch bei 17,44 Punkten (SD ± 6,30) rechts 

und 16,66 Punkten (SD ± 6,45) links. Initial umfasste die Studienpopulation 37 Hyposmiker 

und 18 Anosmiker. Außerdem wurden fünf normosmische Probanden in die Studie einge-

schlossen, da sie unter einer qualitativen Riechstörung litten. 

Qualitative Riechstörungen 

In Hinblick auf qualitative, olfaktorische Dysfunktionen gaben 38 % der Probanden (n = 23) 

zum ersten Zeitpunkt der Datenerhebung an, dass sie unter einer Parosmie leiden würden. 

Über eine Phantosmie klagten 17 Patienten bei der Erstbefragung. Davon litten neun Teil-

nehmer unter einer kombinierten Riechstörung, welche das simultane Auftreten von Phan-

tosmie und Parosmie umfasst. 

 

Komorbiditäten 

80 % (n = 48) der Probanden gaben an dauerhaft Medikamente einzunehmen. Als häufigste 

Dauerdiagnosen wurden arterielle Hypertonie, Hypothyreose, Dyslipidämie, Asthma bronchi-

ale und Diabetes mellitus Typ 2 gestellt. Anamnestisch ließen sich bei etwa der Hälfte der 

Studienteilnehmer eine oder mehrere Operationen im Bereich des Kopfes erheben, dabei 

handelte es sich unter anderem um Nasennebenhöhlen-Operationen, Septum-Korrekturen, 

Entfernung von Nasenpolypen, Verkleinerungen der Nasenmuschel, Tonsillektomien, Adeno-

tomien und Mittelohr-Operationen. 

 

Abbildung 7: Verteilung qualitativer Riechstörungen der Gesamtkohorte 
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Gesundheitsverhalten 

Der Body Mass Index (BMI) der Teilnehmer betrug durchschnittlich 27,1 kg/cm² (SD ± 6,6) 

und reichte von 17,8 kg/cm² bis 56,2 kg/cm². 

Darüber hinaus gaben 49 von 60 Patienten an Alkohol zu konsumieren. Hierbei variierte die 

Häufigkeit von sehr selten bis regelmäßig. Lediglich 8 % (n = 5) des Probandenkollektivs 

gaben an Raucher zu sein. 21 Teilnehmer haben in der Vergangenheit eine Grippeschutz-

impfung erhalten. 

Familienanamnese 

Neun Patienten berichteten von neurodegenerativen Erkrankungen bei Verwandten ersten 

Grades (dreimal Alzheimer-Demenz und siebenmal M. Parkinson). 

Zusammenfassung 

Eine Zusammenfassung der Stichprobenmerkmale ist in Tabelle 1 dargestellt. 

MERKMAL AUSPRÄGUNG 

GESCHLECHT 

  WEIBLICH 

  MÄNNLICH 

 

38 (63,3 %) 

22 (36,7 %) 

ALTER IN JAHREN 61,4 (SD ± 10,5) 

25 – 85 (Min – Max) 

ERKRANKUNGSDAUER IN 

TAGEN 

281,5 (SD ± 269,0) 

58 – 1415 (Min – Max) 

PAROSMIE 23 (38,3 %) 

PHANTOSMIE 15 (25 %) 

MEDIKAMENTE 48 (80 %) 

OP IM KOPFBEREICH 29 (48,3 %) 

ALKOHOL 49 (81,7 %) 

NIKOTIN 5 (8,3 %) 

GRIPPESCHUTZIMPFUNG 21 (35 %) 

ALZHEIMER-DEMENZ* 3 (5 %) 

M. PARKINSON* 7 (11,7 %) 

Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation 

* in der Verwandtschaft ersten Grades 
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2.3 Methoden 

2.3.1 „Sniffin‘ Sticks“ und SDI-Testung 

Bei den „Sniffin‘ Sticks“ handelt es sich um Faserstifte, welche nicht mit Farbe, sondern mit 

flüssigem Duftstoff oder in Propylenglycol gelösten Düften befüllt sind. Sie sind rund 14 cm 

lang und besitzen einen Durchmesser von ca. 1,3 cm. Mithilfe der 112 Riechstifte werden 

Schwelle (S), Diskriminierung (D) und Identifikation (I) (SDI) von Düften bestimmt, diese die-

nen somit der Beurteilung der olfaktorischen Funktion. Sie wurden 1997 durch Hummel et al. 

entwickelt, um eine wiederverwendbare, transportable und standardisierte Riechtestung zu 

ermöglichen. Schließlich können reproduzierbare, klinisch verwertbare Testergebnisse erho-

ben werden. Während der Testung werden den Probanden die Stifte für ungefähr drei Se-

kunden mit einem Abstand von etwa 2 cm vor die Nase gehalten, so wird eine bakterielle 

Kontamination verhindert (Hummel et al., 1997).  

In dieser Studie erfolgte die SDI-Testung monorhinal, d. h. ein Nasenloch wurde mithilfe ei-

nes Pflasters abgeklebt und somit der SDI-Wert beider Nasenlöcher getrennt voneinander 

erhoben. In der Regel wurde zuerst das rechte und anschließend das linke Nasenloch getes-

tet. Eine klinisch signifikante Verbesserung des Riechvermögen wird bei einer Verbesserung 

der Schwellentestung um mindestens 2,5 Punkte bzw. 3 Punkte für Diskriminations- und 

Identifikationstestung erreicht (Gudziol et al., 2006). Folglich sollte die Zunahme des 

SDI-Werts für eine vom Patienten als verbessert empfundene olfaktorische Funktion mindes-

tens 5,5 Punkte betragen. 

2.3.1.1 Schwellentestung 

Zur Bestimmung der Riechschwelle wurden den Patienten 16 Stift-Tripletts präsentiert. Dabei 

wurden ihnen die Augen verdeckt, um eine visuelle Identifikation zu verhindern. Einer der 

drei Stifte enthielt den Duftstoff PEA (Rose) in unterschiedlicher Konzentration. Dieser wird 

von normosmischen Menschen als „blumig-rosig“ beschrieben. Die beiden übrigen Sticks 

enthielten lediglich das geruchlose Lösungsmittel Propylenglycol. Aufgabe war es den mit 

Duftstoff befüllten Stift zu identifizieren. Auch bei Unsicherheiten musste zu jedem Zeitpunkt 

eine Entscheidung getroffen werden (sog. „three alternative forced choice“-Methode), eine 

wiederholte Präsentation der Stifte war nicht möglich. Um ein zufällig richtiges Ergebnis zu 

vermeiden, wurde bei korrekter Angabe die jeweilige Verdünnung ein weiteres Mal dargebo-

ten. Die Konzentration des Duftstoffs wurde zu Beginn mit jeder Stiftreihe gesteigert, bis eine 

Verdünnungsstufe zweimalig erkannt wurde. Dabei handelte es sich um einen sog. „Wende-

punkt“. In der nächsten Reihe wurden dem Probanden die Stifte in absteigender Duftkon-

zentration präsentiert. Ein erneuter „Wendepunkt“ wurde erreicht, sobald der duftende Stick 
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nicht identifiziert wurde und erneut wurden die Düfte in aufsteigender Konzentration präsen-

tiert bis diese zweimal richtig erkannt wurden. Nach diesem Prinzip wurde insgesamt sieben 

Mal verfahren. Abschließend errechnete sich die Riechschwelle aus dem Durchschnittswert 

der letzten vier Reihen (Abbildung 8). Eine höhere Punktzahl geht mit einer niedrigeren 

Riechschwelle und folglich mit einem besseren Riechvermögen einher. 
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2.3.1.2 Diskriminationstestung 

Die Bestimmung der Diskriminationsfähigkeit erfolgte auf ähnliche Weise. Mehrfach wurden 

den Probanden drei Riechstifte nacheinander angeboten, von denen jeweils zwei denselben 

und der dritte einen anderen, überschwelligen Duftstoff enthielten (erneut waren die Augen 

verdeckt). Die Aufgabe bestand darin den Stift zu identifizieren, welcher anders roch als die 

übrigen zwei. Das „three alternative forced choice“-Verfahren kam wiederholt zum Einsatz, 

d. h. auch bei Unsicherheiten musste der Patient sich für einen der drei dargebotenen Stifte 

entscheiden. Bei diesem Test kamen folgende Duftstoffe zum Einsatz: Butanol, 

2-Phenylethanol, Isoamylacetat, Anethol, Eugenol, Limonene, Fenchon, (-) Carvon, (+) Car-

von, Zimtaldehyd, Dihydrorosenoxid, Menthol, Acetaldehyd, Isoamylacetat, Citronella, Lina-

Abbildung 8: Beispielhafte Berechnung der Riechschwelle. 

Es ergibt sich ein Schwellenwert von 5,25 Punkte, dieser lässt sich aus den Ergebnissen der letzten 
vier Reihen (blau markiert; 21:4 = 5,25) berechnen. 
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lool, Pyridin, Eukalyptol, Dipyridyl, Cyclopentadecanoat und Octylacetat. Für jede korrekte 

Antwort wurde ein Punkt vergeben. 

2.3.1.3 Identifikationstestung 

Die Identifikation von Düften wurde mit Hilfe von 16 einzelnen Sniffin‘ Sticks ermittelt. Dabei 

kam das „multiple forced choice“-Verfahren zum Einsatz. Die Teilnehmenden erhielten je-

weils eine Karte mit vier Begriffen (Tabelle 2) in visueller und schriftlicher Darstellung, mit 

deren Hilfe sie den richtigen, überschwelligen Duft identifizieren sollten. Hierbei bestand die 

Möglichkeit, die Stifte wiederholt zu präsentieren. Ebenfalls wurde hierbei für jede korrekte 

Antwort ein Punkt vergeben. 

Nr. 1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas 

Nr. 2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras 

Nr. 3 Honig Vanille Zimt Schokolade 

Nr. 4 Schnittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminz 

Nr. 5 Kokos Kirsch Walnuss Banane 

Nr. 6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit 

Nr. 7 Gummibär Lakritz Kaugummi Kekse 

Nr. 8 Terpentin Gummi Menthol Senf 

Nr. 9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Möhren 

Nr. 10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch 

Nr. 11 Melone Pfirsich Apfel Orange 

Nr. 12 Senf Pfeffer Zimt Gewürznelke 

Nr. 13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas 

Nr. 14 Kamille Himbeere Rose Kirsche 

Nr. 15 Rum Anis Honig Fichte 

Nr. 16 Fisch Brot Käse Schinken 

2.3.1.4 Interpretation der SDI-Testung 

Mithilfe der SDI-Testung kann eine Aussage über das Riechvermögen getroffen werden. Die 

Punktzahlen der jeweiligen Testabschnitte (Schwelle, Diskriminierung und Identifikation) 

wurden abschließend addiert und altersabhängig interpretiert (Tabelle 3), um die physiologi-

sche Minderung der Riechfunktion im Alter zu berücksichtigen (Hummel et al., 1997; 

Hummel et al., 2007; Sorokowska et al., 2015). Je höher die Punktzahl, desto besser ist die 

Riechleistung zu bewerten.  

Tabelle 2: Antwortmöglichkeiten für die Identifikationstestung. (korrekte Antwort fett gedruckt) 
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 < 16 JAHRE 16-35 JAHRE 36-53 JAHRE > 53 JAHRE 

NORMOSMIE > 25 > 32 > 29 > 28 

HYPOSMIE 16 – 25 16 – 32 16 - 29 16 – 28 

ANOSMIE < 16 < 16 < 16 < 16 

2.3.2 Natrium-Citratpuffer 

Die Patienten erhielten eine kleine Glasflasche mit 50 ml Natrium-Citratpuffer-Lösung. Das 

Studienmedikament wurde über einen Zeitraum von 14 Tagen zweimal täglich angewendet. 

Dabei erfolgte die Applikation von ca. 15 Tropfen mithilfe einer Pipette nur in das rechte Na-

senloch. 

Bei den verwendeten Nasentropfen handelt es sich um eine 2,5-prozentige Natrium-

Citratpuffer-Lösung (1ml, 3.5g/140ml, pH 7.4, 298mOsmol/L), welche durch die Klinik-

Apotheke des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus hergestellt wurde. Diese Konzentrati-

on erwies sich in den vorherigen Untersuchungen als wirkungsvoll und wurde daher auch in 

der vorliegenden Arbeit verwendet (Whitcroft et al., 2016 b; Whitcroft et al., 2017). 

Gegenstand dieser Studie war nicht die biochemische Wirkung des Natrium-Citratpuffers, 

sondern lediglich dessen Wirksamkeit auf die olfaktorische Funktion. 

2.3.3 Wiedervorstellung 

Eine Wiedervorstellung zur erneuten SDI-Testung wurde nach 14-tägiger Applikation der 

Natrium-Citrat-Nasentropfen vereinbart. Der Abstand zwischen dem ersten (Zeitpunkt 1) und 

dem zweiten Messzeitpunkt (Zeitpunkt 2) lag bei durchschnittlich 27,7 Tagen (SD ± 20,14) 

Dieser Zeitraum betrug mindestens 14 und maximal 133 Tage. Im Rahmen der Wiedervor-

stellung wurden die Patienten über die subjektive Veränderung ihrer Riechstörung befragt. 

Dabei sollten die Teilnehmenden eine Aussage über die Nasendurchgängigkeit, das Riech-

vermögen und die Wahrnehmung von Aromen im Vergleich zum letzten Besuch treffen. Au-

ßerdem wurden die Probanden über eventuelle Nebenwirkungen und Effekte in Verbindung 

mit der Applikation der Tropfen befragt. Insbesondere wurden Veränderungen von parosmi-

schen und phantosmischen Beschwerden eruiert. 

Tabelle 3: Interpretation der SDI-Testung nach Kobal et al. 2000 
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2.3.4 Telefoninterview 

Zum „Zeitpunkt 3“ erfolgte eine telefonische Befragung der Probanden, die zur Wiedervor-

stellung (Zeitpunkt 2) von einer Verbesserung der Phantosmie berichteten. Mindestens 103 

Tage und maximal 271 Tage lagen zwischen der Wiedervorstellung und dem Telefoninter-

view. Die durchschnittliche Dauer betrug 159,3 Tage (SD ± 45,55). Dabei wurden selteneres 

Auftreten, eine verminderte Intensität oder gar ein Ausbleiben der Beschwerdesymptomatik 

als Verbesserung gewertet.  

2.3.5 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) der Firma IBM (International Business Machines Corporation, SPSS Inc., Chicago, 

Illinois, USA). Die Daten wurden bezüglich der Normalverteilung untersucht. Zudem wurden 

parametrische und nicht-parametrische Tests durchgeführt. Es wurde ein Signifikanzniveau 

von p < 0,05 festgelegt. Die Ergebnisse werden als Mittelwert (± Standardabweichung, SD) 

angeben, sofern nicht anders beschrieben. 

2.3.6 Analyse der Ergebnisse 

Die Änderung der Riechleistung der jeweiligen Nasenseite wurde anhand der Differenz der 

einzelnen Parameter prä- und posttherapeutisch berechnet (bespielhaft am SDI-Wert): 

∆SDISeite = SDISeite, posttherapeutisch – SDISeite, prätherapeutisch 

Nach diesem Schema wurden ebenfalls die Änderungen von Schwelle, Diskrimination und 

Identifikation jeweils für die rechte und linke Nasenhöhle berechnet. 

Zum Vergleich der Wirksamkeit von Studienmedikament und Kontrolle auf das Riechvermö-

gen wurde die mittlere Differenz wie folgt errechnet (bespielhaft am SDI-Wert): 

∆SDI = ∆SDIrechts – ∆SDIlinks 

Nach diesem Schema wurde ebenfalls die mittlere Differenz von Schwelle, Diskrimination 

und Identifikation jeweils für rechts und links berechnet. 

2.3.7 Subgruppenanalyse 

Aufgrund der physiologisch bedingten Verschlechterung der Riechfunktion im Alter (Hummel 

et al., 2007; Sorokowska et al., 2015) und der geringen Wahrscheinlichkeit einer Regenerati-

on des Riechvermögens mit zunehmender Krankheitsdauer (Reden et al., 2006) erfolgte 
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eine Subgruppenanalyse der unter 70-Jährigen, die weniger als zwei Jahre unter der olfakto-

rischen Dysfunktion litten. Außerdem wurden die Probanden unter Berücksichtigung des 

initial erreichten SDI-Werts in die Gruppen „Anosmie“, „Hyposmie“ und „Normosmie“ einge-

teilt und gesondert analysiert.  
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3 Ergebnisse 

Insgesamt wurden die Daten von 60 Probanden erfasst und ausgewertet. Initial erfolgte eine 

SDI-Testung. Die Probanden applizierten sich den Natrium-Citratpuffer über einen 

14-tägigen Zeitraum in das rechte Nasenloch, anschließend wurde erneut eine SDI-Testung 

durchgeführt. Vorab muss erwähnt werden, dass bei drei Probanden initial keine monorhina-

le, sondern lediglich eine birhinale SDI-Testung stattfand. 

3.1 Änderungen der quantitativen Riechfunktion 

Bei Betrachtung des besten der jeweils zwei monorhinalen SDI-Werte (rechts: Therapie-

gruppe, links: Kontrollgruppe) zeigt sich prätherapeutisch ein durchschnittlicher SDI-Wert von 

19,15 Punkten (SD ± 6,34) sowie posttherapeutisch von 21,17 Punkten (SD ± 6,24). Es re-

sultiert ein ∆SDI von 2,02 Punkten (SD ± 3,8) und somit eine statistisch signifikante Verbes-

serung des SDI-Werts (p < 0,001) nach Anwendung des Citratpuffers. Diese Veränderung 

erreicht jedoch keine klinische Signifikanz. 

 

3.1.1 Gesamtkohorte 

3.1.1.1 Therapierte Nasenhöhle  

Der mittlere SDI-Wert der therapierten Nasenhöhle (rechts) der Gesamtkohorte lag vor Ap-

plikation des Citratpuffers bei 17,44 Punkten (SD ± 6,3). Zum zweiten Messzeitpunkt, folglich 

nach Anwendung der Citratpuffer-Nasentropfen, betrug der durchschnittliche rechtsseitige 

SDI-Wert 19,68 Punkte (SD ± 6,41). Die prätherapeutischen (prä) und posttherapeutischen 

Abbildung 9: SDI-Wert prä- und posttherapeutisch im Vergleich 
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(post) Ergebnisse der rechtsseitigen SDI-Testung sowie deren durchschnittliche Änderung 

sind in Tabelle 4 aufgeführt. 

 PRÄ (± SD) POST (± SD) DIFFERENZ (± SD) 

SCHWELLE 2,16 (1,69) 2,48 (2,10) 0,32 (1,38) 

DISKRIMINATION 7,92 (2,75) 8,65 (2,34) 0,84 (1,87) 

IDENTIFIKATION 7,37 (3,36) 8,55 (3,33) 1,26 (2,65) 

SDI 17,44 (6,30) 19,68 (6,41) 2,43 (4,01) 

Es wurden statistisch signifikante Änderungen der Diskrimination (p = 0,005), der Identifikati-

on (p = 0,001) und des SDI-Werts (p < 0,001) der rechten Nasenhöhle ermittelt, jedoch errei-

chen diese Werte keine klinische Signifikanz.  

3.1.1.2 Nicht therapierte Nasenhöhle 

Der durchschnittliche SDI-Wert der nicht therapierten Nasenhöhle (links) lag prätherapeu-

tisch bei 16,66 Punkten (SD ± 6,45) und posttherapeutisch bei 18,98 Punkten (SD ± 6,12). 

Die prä- und posttherapeutischen Ergebnisse der linksseitigen Testung sowie deren durch-

schnittliche Änderung finden sich in Tabelle 5. 

 PRÄ (± SD) POST (± SD) DIFFERENZ (± SD) 

SCHWELLE 1,97 (1,78) 2,32 (1,88) 0,35 (1,40) 

DISKRIMINATION 7,96 (2,69) 8,53 (2,74) 0,56 (2,89) 

IDENTIFIKATION 6,90 (3,35) 8,07 (3,06) 1,17 (2,37) 

SDI 16,66 (6,45) 18,98 (6,12) 2,32 (2,10) 

Sowohl für den SDI- als auch den Identifikationswert der linken Nasenhöhle wurden nach 

Anwendung des Studienmedikaments statistisch signifikante Änderungen ermittelt (jeweils 

p < 0,001). Jedoch stellen diese Änderungen keine klinisch signifikante Verbesserung des 

Riechvermögens dar.  

 

 

Tabelle 4: Ergebnisse der SDI-Testung rechts der Gesamtkohorte 

Tabelle 5: Ergebnisse der SDI-Testung links der Gesamtkohorte 
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3.1.1.3 Gegenüberstellung 

Schwelle 

Es wurden mittlere Änderungen der Riechschwelle (∆S) von rechtsseitig 0,32 Punkten 

(SD ± 1,38) und linksseitig 0,35 Punkten (SD ± 1,4) ermittelt. Die Differenz von 

-0,03 Punkten (SD ± 1,75) stellt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,895) zwischen The-

rapie- und Kontrollgruppe dar (Abbildung 10). 

 

Diskrimination 

Die durchschnittliche Änderung der Diskrimination (∆D) betrug rechts infolge der Anwendung 

des Citratpuffers 0,84 Punkte (SD ± 1,87) und links, ohne Therapie, 0,56 Punkte (SD ± 2,89). 

Die daraus resultierende, mittlere Differenz von 0,28 Punkten (SD ± 2,76) für die Gesamtko-

horte stellt ebenfalls keine statistisch signifikante Differenz (p = 0,445) dar. 

Abbildung 10: ∆ Schwelle Gesamtkohorte Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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Identifikation  

Die mittlere Differenz der Identifikationsfähigkeit (∆I) lag rechtsseitig bei 1,26 Punkten 

(SD ± 2,65) und linksseitig bei 1,17 Punkten (SD ± 2,37). Auch hier stellt die resultierende 

mittlere Differenz von 0,09 Punkten (SD ± 3,05) keinen signifikanten Unterschied (p = 0,83) 

zwischen Therapie- und Kontrollgruppe dar. 

 

 

 

Abbildung 11: ∆ Diskrimination Gesamtkohorte Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 

Abbildung 12: ∆ Identifikation Gesamtkohorte Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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SDI-Wert 

Die mittlere Änderung des SDI-Werts (∆SDI) betrug für die therapierte Nasenhöhle 

2,43 Punkte (SD ± 4,01) und für die nicht therapierte Nasenhöhle 2,32 Punkte (SD ± 2,1). 

Die daraus berechnete, mittlere Differenz ∆SDI von 0,11 Punkten (SD ± 5,23) stellt keine 

statistisch signifikante Änderung (p = 0,88) nach Anwendung des Natrium-Citratpuffers im 

Vergleich zur Kontrolle dar.  

 

Zusammenfassung 

Bei Betrachtung der Riechleistung der Gesamtkohorte ergaben sich für die therapierte Na-

senhöhle zwischen den beiden Messzeitpunkten statistisch signifikante Verbesserungen der 

Werte für Diskrimination, Identifikation und SDI. Für die nicht therapierte Nasenhöhle konn-

ten ebenfalls statistisch signifikante Verbesserungen von Identifikations- und SDI-Wert zwi-

schen den Messzeitpunkten ermittelt werden. Weder innerhalb der Therapie- noch innerhalb 

der Kontrollgruppe konnten diese Verbesserungen als klinisch signifikant eingestuft werden. 

Bezogen auf die Kontrollgruppe ergeben sich in der Therapiegruppe keine statistisch signifi-

kanten Verbesserungen der Schwellen-, Diskriminations-, Identifikations- und SDI-Werte. 

Somit führte die 14-tägige Anwendung der Natrium-Citratpuffer-Lösung in der Gesamtkohor-

te zu keiner statistisch signifikanten Verbesserung des Riechvermögens verglichen mit der 

Gegenseite ohne Therapie. 

Abbildung 13: ∆ SDI Gesamtkohorte Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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3.1.2 Subgruppe „unter 70-Jährige“ 

Diese Gruppe umfasste 46 Probanden. Bei zwei Probanden erfolgte initial keine monorhina-

le, sondern lediglich eine birhinale SDI-Testung. 

3.1.2.1 Therapierte Nasenhöhle 

In Tabelle 6 sind die einzelnen Ergebnisse der SDI-Testung der therapierten Nasenhöhle 

(rechts) sowie deren mittlere Differenz zusammengefasst. Prätherapeutisch lag der durch-

schnittliche SDI-Wert rechts bei 17,9 Punkten (SD ± 6,44). Zum Zeitpunkt 2 betrug der mittle-

re SDI-Wert rechts 20,21 Punkte (SD ± 6,77). 

 PRÄ (± SD) POST (± SD) DIFFERENZ (± SD) 

SCHWELLE 2,38 (1,80) 2,62 (2,26) 0,24 (1,48) 

DISKRIMINATION 7,98 (2,85) 8,78 (2,44) 0,80 (1,97) 

IDENTIFIKATION 7,54 (3,53) 8,72 (3,59) 1,17 (2,85) 

SDI 17,90 (6,44) 20,21 (6,77) 2,22 (4,32) 

Es ergaben sich zwar statistisch signifikante, jedoch keine klinisch signifikanten Verbesse-

rungen der Diskrimination (p = 0,008), der Identifikation (p = 0,014) sowie des SDI-Werts 

(p = 0,002) der therapierten Nasenhöhle für die Subgruppe der unter 70-Jährigen.  

3.1.2.2 Nicht therapierte Nasenhöhle 

In Tabelle 7 sind die einzelnen Ergebnisse der SDI-Testung der nicht therapierten Nasen-

höhle (links) sowie deren mittlere Differenz zusammengefasst. Der durchschnittliche linkssei-

tige SDI-Wert der Subgruppe der unter 70-Jährigen lag vor Applikation des Citratpuffers bei 

16,88 Punkten (SD ± 6,1). Zum zweiten Messzeitpunkt betrug der durchschnittliche SDI-Wert 

der nicht therapierten Seite 19,46 Punkte (SD ± 6,26). 

Tabelle 6: Ergebnisse der SDI-Testung rechts der Gruppe "unter 70-Jährige" 
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 PRÄ (± SD) POST (± SD) DIFFERENZ (± SD) 

SCHWELLE 2,09 (1,82) 2,39 (1,88) 0,24 (1,24) 

DISKRIMINATION 8,07 (2,56) 8,70 (2,87) 0,57 (2,77) 

IDENTIFIKATION 6,95 (3,25) 8,37 (2,98) 1,45 (2,31) 

SDI 16,88 (6,10) 19,46 (6,26) 2,49 (4,53) 

Für die nicht therapierte Nasenhöhle ergaben sich nach Anwendung des Studienmedika-

ments zwar statistisch signifikante, jedoch keine klinisch signifikanten Verbesserungen der 

Identifikation (p < 0,001) und des SDI-Werts (p = 0,001). 

3.1.2.3 Gegenüberstellung 

Schwelle  

Es zeigten sich mittlere Änderungen der Riechschwelle (∆S) von 0,24 Punkten (SD ± 1,48) 

für die therapierte Nasenhöhle und von 0,24 Punkten (SD ± 1,24) für die nicht therapierte 

Nasenhöhle. Daraus ergab sich eine durchschnittliche Differenz von 0,01 Punkten 

(SD ± 1,79), welche keinen signifikanten Unterschied (p = 0,81) zwischen Therapie- und 

Kontrollgruppe darstellt. 

 

 

 

Tabelle 7: Ergebnisse der SDI-Testung links der Gruppe "unter 70-Jährige" 

Abbildung 14: ∆ Schwelle "unter 70-Jährige" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 



 46 

 

 

Diskrimination 

Die durchschnittliche Änderung der Diskrimination (∆D) betrug rechtsseitig infolge der An-

wendung des Citratpuffers 0,8 Punkte (SD ± 1,97) und linksseitig, ohne Therapie, 

0,57 Punkte (SD ± 2,77). Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,23 Punkten 

(SD ± 2,53). Bezogen auf die Kontrollgruppe ergab sich für die Subgruppe der unter 

70-Jährigen keine statistisch signifikante Verbesserung der Diskrimination (p = 0,53) durch 

Anwendung des Studienmedikaments. 

 

Identifikation  

Die mittlere Differenz der Identifikationsfähigkeit (∆I) lag rechtsseitig bei 1,17 Punkten 

(SD ± 2,85) und linksseitig bei 1,45 Punkten (SD ± 2,31). Die daraus resultierende mittlere 

Differenz von -0,28 Punkten (SD ± 3,33) stellt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,74) 

zwischen Therapie- und Kontrollgruppe dar. 

Abbildung 15: ∆ Diskrimination "unter 70-Jährige" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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SDI-Wert 

Die mittlere Änderung des SDI-Werts (∆SDI) betrug für die rechte Nasenhöhle 2,22 Punkte 

(SD ± 4,32) und für die linke Nasenhöhle 2,49 Punkte (SD ± 4,53). Daraus berechnete sich 

eine durchschnittliche Differenz von -0,27 Punkten (SD ± 5,79). Für ∆SDI ergab sich keine 

statistisch signifikante Änderung (p = 0,9) nach Anwendung des Natrium-Citratpuffers im 

Vergleich zur Kontrolle. 

 

 

 

Abbildung 16: ∆ Identifikation "unter 70-Jährige" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 

Abbildung 17: ∆ SDI "unter 70-Jährige" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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Zusammenfassung 

Bei Betrachtung der Subgruppe der unter 70-Jährigen ergaben sich innerhalb der Therapie-

gruppe (rechte Nasenhöhle) statistisch signifikante Verbesserungen von Diskriminations-, 

Identifikations- und SDI-Wert sowie innerhalb der Kontrollgruppe (linke Nasenhöhle) statis-

tisch signifikante Verbesserungen von Identifikations- und SDI-Wert. Weder innerhalb der 

Therapie- noch innerhalb der Kontrollgruppe konnten diese Verbesserungen als klinisch sig-

nifikant eingestuft werden. Bezogen auf die nicht therapierte Nasenhöhle ergeben sich für 

die therapierte Nasenhöhle keine statistisch signifikanten Änderungen der durchschnittlichen 

Schwellen-, Diskriminations-, Identifikations- und SDI-Werte. Somit führte die 14-tägige An-

wendung der Natrium-Citratpuffer-Lösung in der Gruppe der unter 70-Jährigen zu keiner 

statistisch signifikanten Verbesserung des Riechvermögens verglichen mit der Gegenseite 

ohne Therapie.  

3.1.3 Subgruppe „Anosmie“ 

Dieser Subgruppe wurden 18 Patienten mit einem initialen SDI-Wert kleiner als 16 Punkte 

zugeordnet. 

3.1.3.1 Therapierte Nasenhöhle 

In Tabelle 8 sind die einzelnen Ergebnisse der SDI-Testung der therapierten Nasenhöhle 

sowie deren mittlere Differenz zusammengefasst. Prätherapeutisch lag der durchschnittliche 

SDI-Wert rechts bei 10,95 Punkten (SD ± 2,36). Zum Zeitpunkt 2 betrug der mittlere SDI-

Wert rechts 14,31 Punkte (SD ± 3,31). 

 PRÄ (± SD) POST (± SD) DIFFERENZ (± SD) 

SCHWELLE 1,18 (0,28) 1,36 (0,99) 0,18 (0,95) 

DISKRIMINATION 5,61 (2,03) 6,72 (1,67) 1,11 (2,25) 

IDENTIFIKATION 4,17 (2,55) 6,22 (2,24) 2,06 (2,58) 

SDI 10,96 (2,36) 14,31 (3,31) 3,35 (2,75) 

Es ergaben sich zwar statistisch signifikante, jedoch keine klinisch signifikanten Verbesse-

rungen der Identifikation (p = 0,004) sowie des SDI-Werts (p < 0,001) der therapierten Na-

senhöhle für die Subgruppe der Anosmiker.  

Tabelle 8: Ergebnisse der SDI-Testung rechts der Gruppe "Anosmie" 
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3.1.3.2 Nicht therapierte Nasenhöhle 

In Tabelle 9 sind die einzelnen Ergebnisse der SDI-Testung der linken Nasenhöhle sowie 

deren mittlere Differenz zusammengefasst. Der durchschnittliche linksseitige SDI-Wert der 

Subgruppe „Anosmie“ lag vor Applikation des Citratpuffers bei 10,61 Punkten (SD ± 2,7). 

Zum zweiten Messzeitpunkt nach Anwendung der Citratpuffer-Nasentropfen betrug der 

durchschnittliche linksseitige SDI-Wert 14,26 Punkte (SD ± 2,77). 

 PRÄ (± SD) POST (± SD) DIFFERENZ (± SD) 

SCHWELLE 1,06 (0,14) 1,54 (1,45) 0,49 (1,46) 

DISKRIMINATION 5,78 (2,18) 6,83 (1,98) 1,06 (3,08) 

IDENTIFIKATION 3,78 (1,83) 5,89 (1,64) 2,11 (2,35) 

SDI 10,61 (2,70) 14,26 (2,77) 3,65 (3,18) 

Für die nicht therapierte Nasenhöhle ergaben sich nach Anwendung des Studienmedika-

ments zwar statistisch signifikante, jedoch keine klinisch signifikanten Verbesserungen der 

Identifikation (p = 0,001) und des SDI-Werts (p < 0,001). 

3.1.3.3 Gegenüberstellung 

Schwelle  

Es zeigten sich mittlere Änderungen der Riechschwelle (∆S) von 0,18 Punkten (SD ± 0,95) 

für die therapierte Nasenhöhle und von 0,49 Punkten (SD ± 1,46) für die nicht therapierte 

Nasenhöhle. Daraus ergab sich eine durchschnittliche Differenz von -0,31 Punkten 

(SD ± 1,7), welche keinen signifikanten Unterschied (p = 0,455) zwischen Therapie- und 

Kontrollgruppe darstellt. 

Tabelle 9: Ergebnisse der SDI-Testung links der Gruppe "Anosmie“ 
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Diskrimination 

Die durchschnittliche Änderung der Diskrimination (∆D) betrug rechtsseitig infolge der An-

wendung des Citratpuffers 1,11 Punkte (SD ± 2,25) und linksseitig, ohne Therapie, 

1,06 Punkte (SD ± 3,08). Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,05 Punkten 

(SD ± 3,21). Bezogen auf die Kontrollgruppe ergab sich für die Subgruppe der Anosmiker 

keine statistisch signifikante Verbesserung der Diskrimination (p = 0,942) durch Anwendung 

des Studienmedikaments. 

 

Abbildung 18: ∆ Schwelle "Anosmie" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 

Abbildung 19: ∆ Diskrimination "Anosmie" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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Identifikation  

Die mittlere Differenz der Identifikationsfähigkeit (∆I) lag rechtsseitig bei 2,06 Punkten 

(SD ± 2,58) und linksseitig bei 2,11 Punkten (SD ± 2,35). Die daraus resultierende mittlere 

Differenz von -0,05 Punkten (SD ± 2,71) stellt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,932) 

zwischen Therapie- und Kontrollgruppe dar. 

 

SDI-Wert 

Die mittlere Änderung des SDI-Werts (∆SDI) betrug für die therapierte Nasenhöhle 

3,35 Punkte (SD ± 2,75) und für die nicht therapierte Nasenhöhle 3,65 Punkte (SD ± 3,18). 

Daraus berechnete sich eine durchschnittliche Differenz von -0,3 Punkten (SD ± 3,76). Für 

∆SDI ergab sich keine statistisch signifikante Änderung (p = 0,735) nach Anwendung des 

Natrium-Citratpuffers im Vergleich zur Kontrolle. 

Abbildung 20: ∆ Identifikation "Anosmie" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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Zusammenfassung 

Bei Betrachtung der Subgruppe der Anosmiker ergaben sich sowohl für die Therapie- (rechte 

Nasenhöhle) als auch für die Kontrollgruppe (linke Nasenhöhle) statistisch signifikante Ver-

besserungen von Identifikations- und SDI-Wert. Weder innerhalb der Therapie- noch inner-

halb der Kontrollgruppe konnten diese Verbesserungen als klinisch signifikant eingestuft 

werden. Bezogen auf die nicht therapierte Nasenhöhle ergeben sich für die therapierte Na-

senhöhle keine statistisch signifikanten Änderungen der durchschnittlichen Schwellen-, Dis-

kriminations-, Identifikations- und SDI-Werte. Somit führte die 14-tägige Anwendung der Nat-

rium-Citratpuffer-Lösung in der Gruppe der Anosmiker zu keiner statistisch signifikanten Ver-

besserung des Riechvermögens verglichen mit der Gegenseite ohne Therapie.  

3.1.4 Subgruppe „Hyposmie“ 

Die Subgruppe der Patienten, die von einer Hyposmie betroffen waren, machte über die 

Hälfte der Stichprobe aus (n = 37). Patienten, deren SDI-Wert initial zwischen 16 und 28 

bzw. 29 Punkten lag, wurden dieser Gruppe zugeordnet. Bei zwei Probanden erfolgte initial 

keine monorhinale, sondern lediglich eine birhinale SDI-Testung. 

3.1.4.1 Therapierte Nasenhöhle 

In Tabelle 10 sind die einzelnen Ergebnisse der SDI-Testung der therapierten Nasenhöhle 

sowie deren mittlere Differenz zusammengefasst. Prätherapeutisch lag der durchschnittliche 

SDI-Wert rechts bei 19,1 Punkten (SD ± 4,05). Zum Zeitpunkt 2 betrug der mittlere SDI-Wert 

rechts 20,62 Punkte (SD ± 4,95). 

Abbildung 21: ∆ SDI "Anosmie" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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 PRÄ (± SD) POST (± SD) DIFFERENZ (± SD) 

SCHWELLE 2,13 (1,44) 2,41 (1,67) 0,28 (1,55) 

DISKRIMINATION 8,62 (1,83) 9,19 (1,81) 0,57 (1,76) 

IDENTIFIKATION 8,35 (2,54) 9,03 (3,02) 0,68 (2,57) 

SDI 19,10 (4,05) 20,62 (4,95) 1,52 (4,37) 

Es ergab sich zwar eine statistisch signifikante, jedoch keine klinisch signifikante Verbesse-

rung des SDI-Werts (p = 0,041) der therapierten Nasenhöhle für die Subgruppe der Hypos-

miker. 

3.1.4.2 Nicht therapierte Nasenhöhle 

In Tabelle 11 sind die einzelnen Ergebnisse der SDI-Testung der nicht therapierten Nasen-

höhle (links) sowie deren mittlere Differenz zusammengefasst. Der durchschnittliche linkssei-

tige SDI-Wert der Probandengruppe „Hyposmie“ lag vor Applikation des Citratpuffers bei 

18,14 Punkten (SD ± 4,23). Zum zweiten Messzeitpunkt nach Anwendung der Citratpuffer-

Nasentropfen betrug der durchschnittliche linksseitige SDI-Wert 19,81 Punkte (SD ± 5,23). 

 PRÄ (± SD) POST (± SD) DIFFERENZ (± SD) 

SCHWELLE 1,94 (1,50) 2,29 (1,59) 0,40 (1,38) 

DISKRIMINATION 8,63 (2,12) 8,95 (2,59) 0,37 (2,88) 

IDENTIFIKATION 7,83 (2,55) 8,57 (2,90) 0,81 (2,21) 

SDI 18,14 (4,23) 19,81 (5,23) 1,95 (4,82) 

Für die nicht therapierte Nasenhöhle ergaben sich nach Anwendung des Studienmedika-

ments zwar statistisch signifikante, jedoch keine klinisch signifikanten Verbesserungen der 

Identifikation (p = 0,036) und des SDI-Werts (p = 0,022). 

3.1.4.3 Gegenüberstellung 

Schwelle  

Es zeigten sich mittlere Änderungen der Riechschwelle (∆S) von 0,28 Punkten (SD ± 1,55) 

für die therapierte Nasenhöhle und von 0,4 Punkten (SD ± 1,38) für die nicht therapierte Na-

Tabelle 10: Ergebnisse der SDI-Testung rechts der Gruppe "Hyposmie" 

Tabelle 11: Ergebnisse der SDI-Testung links der Gruppe "Hyposmie“ 



 54 

 

 

senhöhle. Daraus ergab sich eine durchschnittliche Differenz von -0,12 Punkten (SD ± 1,78), 

welche keinen signifikanten Unterschied (p = 0,742) zwischen Therapie- und Kontrollgruppe 

darstellt. 

 

Diskrimination 

Die durchschnittliche Änderung der Diskrimination (∆D) betrug rechtsseitig infolge der An-

wendung des Citratpuffers 0,57 Punkte (SD ± 1,76) und linksseitig, ohne Therapie, 

0,37 Punkte (SD ± 2,88). Hieraus ergab sich eine mittlere Differenz von 0,2 Punkten 

(SD ± 2,59). Bezogen auf die Kontrollgruppe ergab sich für die Subgruppe der Hyposmiker 

keine statistisch signifikante Verbesserung der Diskrimination (p = 0,402) durch Anwendung 

des Studienmedikaments. 

Abbildung 22: ∆ Schwelle "Hyposmie" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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Identifikation  

Die mittlere Differenz der Identifikationsfähigkeit (∆I) lag rechtsseitig bei 0,68 Punkten 

(SD ± 2,57) und linksseitig bei 0,81 Punkten (SD ± 2,21). Die daraus resultierende mittlere 

Differenz von -0,13 Punkten (SD ± 3,05) stellt keinen signifikanten Unterschied (p = 0,828) 

zwischen Therapie- und Kontrollgruppe dar. 

 

 

 

Abbildung 23: ∆ Diskrimination "Hyposmie" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 

Abbildung 24: ∆ Identifikation "Hyposmie" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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SDI-Wert 

Die mittlere Änderung des SDI-Werts (∆SDI) betrug für die therapierte Nasenhöhle 

1,52 Punkte (SD ± 4,37) und für die nicht therapierte Nasenhöhle 1,95 Punkte (SD ± 4,82). 

(SD ± 4,58). Daraus berechnete sich eine durchschnittliche Differenz von -0,43 Punkten 

(SD ± 5,59). Für ∆SDI ergab sich keine statistisch signifikante Änderung (p = 0,816) nach 

Anwendung des Natrium-Citratpuffers im Vergleich zur Kontrolle. 

 

Zusammenfassung 

Bei Betrachtung der Subgruppe der Hyposmiker ergaben sich sowohl für die Therapie- (rech-

te Nasenhöhle) als auch für die Kontrollgruppe (linke Nasenhöhle) statistisch signifikante 

Verbesserungen von Identifikations- und SDI-Wert. Weder innerhalb der Therapie- noch in-

nerhalb der Kontrollgruppe konnten diese Verbesserungen als klinisch signifikant eingestuft 

werden. Bezogen auf die nicht therapierte Nasenhöhle ergeben sich für die therapierte Na-

senhöhle keine statistisch signifikanten Änderungen der durchschnittlichen Schwellen-, Dis-

kriminations-, Identifikations- und SDI-Werte. Somit führte die 14-tägige Anwendung der Nat-

rium-Citratpuffer-Lösung in der Gruppe der Hyposmiker zu keiner statistisch signifikanten 

Verbesserung des Riechvermögens verglichen mit der Gegenseite ohne Therapie.  

3.1.5 Subgruppe „Normosmie“ 

Die Gruppe der Patienten mit einem quantitativ normalen Riechvermögen, d.h. einem 

SDI-Wert von mehr als 28 bzw. 29 Punkten, umfasste fünf Probanden. Aufgrund der gerin-

gen Gruppengröße wurde auf eine nähere Analyse dieser Subgruppe verzichtet. 

Abbildung 25: ∆ SDI "Hyposmie" Citratpuffer und Kontrolle im Vergleich 
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3.2 Änderungen der qualitativen Riechstörungen 

3.2.1 Parosmie 

Hinsichtlich qualitativer Riechstörungen gaben 38,3 % der Probanden (n = 23) zum „Zeit-

punkt 1“ der Datenerhebung an unter einer Parosmie zu leiden. Diese Symptomatik habe 

sich zum Wiedervorstellungstermin bei zehn Teilnehmenden gebessert, 13 von ihnen hätten 

keine Veränderung der Symptomatik wahrgenommen und zwei Probanden berichteten von 

einer neu aufgetretenen Parosmie während bzw. nach Anwendung des Natrium-

Citratpuffers. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse befindet sich in Abbildung 27. 

Nach 14-tägiger Anwendung des Natrium-Citrats ergab sich eine statistisch signifikante Ver-

besserung (p = 0,039) der parosmischen Symptomatik, welche mittels McNemar-Test be-

stimmt werden konnte. 

3.2.2 Phantosmie 

Über eine Phantosmie klagten 17 Probanden zum „Zeitpunkt 1“, diese habe sich bei 15 von 

ihnen gebessert. Bei zwei Teilnehmern ließ sich keine Veränderung der Problematik eruieren 

und ein Proband berichtete von einer neu aufgetretenen Phantosmie zum „Zeitpunkt 2“. Eine 

graphische Darstellung der Ergebnisse befindet sich in Abbildung 27. 

Nach Anwendung des Natrium-Citrats resultierte eine statistisch signifikante Verbesserung 

(p = 0,001) der Phantosmie-Symptomatik, die mittels McNemar-Test ermittelt wurde. 

Zu einem späteren Zeitpunkt erfolgte eine dritte Befragung der 15 Phantosmiker, die nach 

Anwendung der Nasentropfen eine Besserung der Beschwerdesymptomatik angaben. Ziel 

war es die dauerhafte Wirksamkeit der Natrium-Citratpuffer-Lösung zu eruieren. Durch-

schnittlich lagen 159 Tage (SD ± 47,4) zwischen der Wiedervorstellung im Labor („Zeit-

punkt 2“) und dem Telefoninterview („Zeitpunkt 3“). Die Zeitspanne betrug minimal 103 und 

maximal 271 Tage. Ein Studienteilnehmer konnte nicht erreicht werden. Zwölf von 

14 Probanden gaben eine dauerhafte Besserung der phantosmischen Beschwerdesympto-

matik an. Dabei wurden ein Ausbleiben, eine geringere Intensität und ein selteneres Auftre-

ten der Phantosmie als Besserung gewertet. Lediglich ein Proband klagte über ein erneutes, 

intensiveres Auftreten der phantosmischen Beschwerden, nachdem diese durch die Anwen-

dung des Studienmedikaments gelindert wurden. Bei einem weiteren Teilnehmer ergab sich 

der Verdacht, dass es sich initial um eine Parosmie handelte. Die Symptome konnten ein-

gangs von dem Probanden nicht richtig gedeutet werden. Die Ergebnisse dieser Befragung 

finden sich in Abbildung 26. 
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3.2.3 Zusammenfassung 

In Abbildung 27 sind die Änderungen der qualitativen Riechstörungen vor (prätherapeutisch) 

und nach (posttherapeutisch) nasaler Anwendung des Natrium-Citratpuffers zusammenge-

fasst dargestellt. Für die parosmischen Beschwerden ergibt sich eine Reduktion um 35 % 

und für die Patienten mit Phantosmie lässt sich sogar eine Verbesserung der Symptomatik 

um 82 % darstellen. 

 

Abbildung 26: Änderung der Phantosmie 

 

Abbildung 27: Änderung der qualitativen Riechstörungen 
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3.3 Unerwünschte Wirkungen 

23 der 60 Probanden (38,3 %) bemerkten eine unerwünschte Wirkung der angewendeten 

Nasentropfen. Insgesamt wurden diese jedoch gut vertragen. Die häufigsten Symptome, die 

in Verbindung mit der Applikation des Citratpuffers berichtet wurden, waren vermehrtes Nie-

sen (n = 12), gefolgt von nasaler (n = 11) und pharyngealer (n = 5) Reizung. Die uner-

wünschten Effekte traten unmittelbar nach der Applikation auf, waren jeweils von kurzer 

Dauer oder im Verlauf der 14-tägigen Anwendung rückläufig. Darüber hinaus berichteten 

einige Patienten von einer leicht bis deutlich gebesserten Nasendurchgängigkeit (n = 13), 

lediglich ein Proband beklagte eine vermehrte nasale Obstruktion in Verbindung mit der An-

wendung der Nasentropfen.  

 

3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In dieser Studie wurden statistisch signifikante Verbesserungen der Wahrnehmung parosmi-

scher (p = 0,039) und phantosmischer (p = 0,001) Beschwerden nach 14-tägiger Applikation 

des Natrium-Citratpuffers bei Patienten mit einer postinfektiösen Riechstörung nachgewie-

sen. Mithilfe des Citratpuffers konnte der Anteil der Patienten mit Parosmie um 35 % redu-

ziert werden. Für den Anteil an Patienten mit Phantosmie ließ sich eine Reduktion von 82 % 

darstellen. Dieser Effekt war auch mehrere Wochen nach Anwendung der Studienmedikation 

eruierbar. So berichteten zwölf der ehemaligen Phantosmiker von einer dauerhaften Linde-

rung der Beschwerdesymptomatik. 

Bei Betrachtung der quantitativen Riechfunktion konnten statistisch signifikante, jedoch keine 

klinisch signifikanten Verbesserungen von Diskrimination, Identifikation und SDI-Wert der 

Abbildung 28: Unerwünschte Wirkungen des Citratpuffers 
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therapierten Nasenhöhle in der gesamten Studienpopulation sowie für die unter 70-Jährigen 

ermittelt werden. In diesen Gruppen zeigten sich ebenfalls Verbesserungen der Identifikati-

ons- und SDI-Werte der nicht therapierten Nasenhöhle, die zwar statistisch, jedoch nicht 

klinisch signifikant ausfielen. Gleiches gilt für die Identifikations- und SDI-Werte beider Na-

senhöhlen (Therapie- und Kontrollgruppe) der Anosmiker. In der Subgruppenanalyse der 

Hyposmiker ergab sich ausschließlich in der therapierten Nasenhöhle eine statistisch signifi-

kante des SDI-Werts. Bezogen auf die nicht therapierte Nasenhöhle zeigten sich in der the-

rapierten Nasenhöhle (Natrium-Citratpuffer) weder für die Gesamtkohorte noch innerhalb der 

Subgruppen statistisch bzw. klinisch signifikante Veränderungen der erhobenen Parameter 

(Schwelle, Diskrimination, Identifikation und SDI-Wert). 
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4 Diskussion 

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von intranasal appliziertem Natrium-Citratpuffer 

auf das Riechvermögen über einen Behandlungszeitraum von 14 Tagen zu untersuchen. 

Bisher gab es lediglich vier Veröffentlichungen in denen das Natrium-Citrat einmalig ange-

wendet wurde (Panagiotopoulos et al., 2005; Whitcroft et al., 2016 b; Philpott et al., 2017; 

Whitcroft et al., 2017). Bei dieser Arbeit handelt es sich um ein prospektives, kontrolliertes 

Studiendesign. Zudem wurden nicht nur die Änderungen der quantitativen, sondern auch der 

qualitativen olfaktorischen Funktion ermittelt. 

4.1 Quantitative olfaktorische Funktion 

Nach 14-tägiger intranasaler Applikation des Citratpuffers ließ sich in der Gesamtkohorte 

eine statistisch signifikante Verbesserung der Riechleistung (SDI-Wert) in der therapierten 

Nasenhöhle nachweisen, die jedoch keine klinische Signifikanz erreichte. Zudem wurden 

auch in der nicht therapierten Nasenhöhle eine (teilweise zwar statistisch, aber nicht klinisch 

signifikante) Verbesserung der Riechleistung registriert. Im Vergleich mit den Veränderungen 

der nicht therapierten Nasenhöhle fällt die Verbesserung der Riechleistung der therapierten 

Nasenhöhle weder statistisch noch klinisch signifikant aus. Auch für die Subgruppen der un-

ter 70-Jährigen sowie der prätherapeutisch als Anosmiker bzw. Hyposmiker diagnostizierten 

Probanden ließ sich durch die Applikation des Natrium-Citratpuffers keine statistisch signifi-

kante Verbesserung der quantitativen Riechfunktion im Vergleich zur nicht therapierten Na-

senhöhle nachweisen. 

Verglichen mit früheren Studien konnte in der vorliegenden Arbeit der positive Effekt von 

Natrium-Citratpuffer auf die quantitative Riechfunktion nicht bestätigt werden. Jene Studien 

zeigten nach Verabreichung des Studienmedikaments kurzfristige, vorübergehende Auswir-

kungen auf die olfaktorische Funktion (Panagiotopoulos et al., 2005; Whitcroft et al., 2016 b; 

Philpott et al., 2017; Whitcroft et al., 2017). In der vorliegenden Untersuchung wurde die 

Riechfunktion dagegen nicht unmittelbar nach der Applikation, sondern nach 14-tägiger An-

wendung erhoben. Mit dem gewählten Studiendesign zeigten sich keine langfristigen signifi-

kanten Verbesserungen der quantitativen Riechfunktion.  

In den genannten Studien wurde angenommen, dass die Reduktion intranasalen Kalziums 

zu einer Verbesserung der olfaktorischen Leistung führt, da Kalzium an der Rückkopplungs-

hemmung beteiligt ist (Wei et al., 1996; Kurahashi and Menini, 1997; Bradley et al., 2004). 

Kalzium spielt jedoch auch eine wesentliche Rolle in der Übersetzung eines chemischen 

Reizes in ein elektrisches Signal. So strömt es während der Depolarisation der olfaktorischen 
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Sinneszelle über CNG-Kanäle im signifikanten Umfang in die Zelle ein (Kurahashi and 

Shibuya, 1990; Frings et al., 1995). Aus der Öffnung der Kalzium-abhängigen Chlorid-Kanäle 

resultiert eine Chlorid-Ausstrom aus der Zelle entlang des Konzentrationsgefälles (Kleene, 

1993; Sato and Suzuki, 2000). Demzufolge ist Kalzium maßgeblich an der Generation von 

Aktionspotentialen in Riechsinneszellen involviert. Eine Reduktion des freien, intranasalen 

Kalziums über einen längeren Zeitraum kann sowohl Einfluss auf die Depolarisation der Zelle 

als auch auf die Rückkopplungshemmung nehmen und somit einen verbessernden Effekt auf 

die olfaktorische Funktion verhindern. So machten auch Lam und Kollegen die Beobachtung, 

dass sich die Schwellenwerte in Abhängigkeit von der intranasalen ionischen Zusammenset-

zung der Umgebung veränderten. Sie untersuchten den Effekt von Nasenspülungen mit un-

terschiedlichen ionischen Konzentrationen und sahen einen Anstieg der Riechschwelle (ergo 

Verschlechterung) bei Kalziumkonzentrationen unterhalb der physiologischen Konzentration 

(Lam et al., 2015). Allerdings ließ sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Verände-

rung der Riechschwelle darstellen. Weiterhin ist zu erwähnen, dass aufgrund der entgegen-

gesetzten Richtung der CNG- und Chlorid-Kanäle die Ausbildung einer olfaktorischen Ant-

wort beständig gegen mögliche Änderungen der extrazellulären ionischen Zusammenset-

zung ist (Kleene and Pun, 1996). Folglich lässt sich nicht eindeutig klären, inwiefern sich die 

intranasale Applikation von Natrium-Citrat auf das Riechvermögen auswirkt. 

Eine längerfristige intranasale Anwendung von Natrium-Citrat vermag nicht in einer signifi-

kanten Verbesserung der quantitativen Riechfunktion resultieren, dennoch sollte der kurzfris-

tige Effekt Berücksichtigung finden. Scheinbar führt die einmalige Applikation des Citratpuf-

fers zu einer kurzfristigen Verbesserung der Riechfunktion (Panagiotopoulos et al., 2005; 

Whitcroft et al., 2016 b; Philpott et al., 2017; Whitcroft et al., 2017). Da es einfach in der 

Handhabung und gut verträglich ist, könnte es gezielt zur Nahrungsaufnahme angewendet 

werden, um diese für Betroffene angenehmer zu gestalten. 

4.2 Qualitative olfaktorische Funktion 

Postinfektiöse Riechstörungen sind relativ häufig mit qualitativen olfaktorischen Dysfunktio-

nen wie Parosmie und Phantosmie assoziiert, die Riechfunktion ist konstant und verbessert 

sich häufig im Verlauf (Whitcroft et al., 2016 a). In der vorliegenden Studie klagte initial mehr 

als die Hälfte der Teilnehmenden (n = 31) über Beeinträchtigungen der qualitativen Riech-

funktion. Es wurde eine signifikante Verbesserung von Phantosmie (p = 0,001) und Parosmie 

(p = 0,039) nach nur 14-tägiger Anwendung des Studienmedikaments nachgewiesen. Dabei 

zeigte sich der positive Effekt insbesondere in der Gruppe der Phantosmiker, der sich auch 
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mehrere Wochen (durchschnittlich 22,7 Wochen) nach Applikation des Citratpuffers eruieren 

ließ.  

2006 untersuchten Reden und Kollegen in einer retrospektiven Studie die Häufigkeit und 

prognostische Signifikanz qualitativer Riechstörungen. Dabei stellten postinfektiöse Riech-

störungen den größten Anteil der Studienpopulation dar. 34 % der Teilnehmenden klagten 

eingangs über parosmische Beschwerden, davon waren die meisten Patienten von einer 

postinfektiösen Riechstörung betroffen. Lediglich 12 % berichteten initial von einer Phantos-

mie. Nach durchschnittlich zwölf Monaten gaben 29 % der Probanden mit Parosmie eine 

Verbesserung der Beschwerdesymptomatik an. Bei den phantosmischen Patienten trat eine 

Reduktion der Beschwerden in 53 % der Fälle auf (Reden et al., 2007). Ohne Therapie 

kommt es nur langsam zu einer Verbesserung der idiopathischen Phantosmie. In einer retro-

spektiven Studie mit solchen Patienten fanden Landis et al. heraus, dass nach mehr als fünf 

Jahre nach Diagnosestellung ca. 39 % der Probanden vollständig von den Symptomen ge-

heilt waren und 25 % eine Verbesserung der Beschwerden deklarierten (Landis et al., 2010 

b). Verglichen mit diesen Ergebnissen konnte in der vorliegenden Studie eine Reduktion der 

Patienten mit Phantosmie von 82 % sowie eine Reduktion der Patienten mit Parosmie von 

35 % nach nur 14-tägiger Anwendung des Natrium-Citratpuffers dargestellt werden. 

Die Behandlungsmöglichkeiten für qualitative Riechstörungen sind begrenzt. Insbesondere 

gibt es nur wenige Veröffentlichungen bezüglich der Parosmie (Bonfils et al., 2005). Zur Be-

handlung der Phantosmie wurden diverse Therapieansätze mit Substanzen wie Kokain 

(Leopold and Hornung, 2013), Valproat, Phenytoin (Majumdar et al., 2003), Gabapentin, 

Verapamil, Topirimat und Nortriptylin (Coleman et al., 2011) untersucht. In weiteren Studien 

kamen die transkranielle magnetische Stimulation (Henkin et al., 2011) sowie die chirurgi-

sche Resektion von Riechepithel (Leopold et al., 2002; Morrissey et al., 2016) zum Einsatz. 

Ein kürzlich erschienener systematischer Review konnte jedoch keine Empfehlungen hin-

sichtlich einer spezifischen Behandlung der Phantosmie aussprechen (Saltagi et al., 2018). 

Zudem ist hervorzuheben, dass in diesem Review beschriebene, erfolgreiche Behand-

lungsoptionen einen weitaus längeren Behandlungszeitraum (von 18 Monaten bis 11 Jahren) 

umfassten als in der vorliegenden Studie. 

In Anbetracht der signifikanten Verbesserung von Parosmie und Phantosmie nach der An-

wendung des Natrium-Citratpuffers ergibt sich die Annahme, dass das Studienmedikament 

zur Behandlung qualitativer olfaktorischer Dysfunktionen eingesetzt werden kann. Histologi-

sche Untersuchungen des Riechepithels von Patienten mit Phantosmie ließen annehmen, 

dass die fehlerhafte Wahrnehmung aus einer abnormale Aktivität von Riechrezeptoren (OR) 
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und -neuronen (ORN) sowie einem Mangel inhibitorischer Neurone, einer sog. peripheren 

Phantosmie, resultiert (Leopold, 2002). Weitere histologische Analysen zeigten neben der 

reduzierten Anzahl an ORN, vermehrt unreife Neurone, ein gestörtes axonales Wachstum 

und das Vorhandensein intraepithelialer Neurome (Leopold et al., 2000). Es besteht die Mög-

lichkeit, dass aus der intranasalen Applikation des Citratpuffers Modifikationen der olfaktori-

schen Rezeptorfunktion resultieren und somit die Symptome der Phantosmie gemildert wer-

den.  

4.3 Literaturvergleich 

2005 zeigten Panagiotopoulos und Kollegen einen statistisch signifikante Verbesserung des 

Riechvermögens (p < 0,001) nach einmaliger intranasaler Applikation von 1 ml Natrium-Citrat 

in einer Studie mit 31 hyposmischen Patienten (Panagiotopoulos et al., 2005). Bei mehr als 

der Hälfte des Patientenkollektivs (n = 18) handelte es sich um Hyposmiker mit einer postin-

fektiösen Riechstörung. Die Riechtestung erfolgte mittels des 12-Sniffin‘ Stick Identifikations-

tests, der alle 15 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments durchgeführt wurde. 

Aufgrund der Testhäufigkeit ist ein großer Lerneffekt bei den Probanden denkbar und somit 

eine Verfälschung der Testergebnisse möglich. Es wurde versucht diesen Störfaktor in der 

vorliegenden Arbeit zu reduzieren, indem die monorhinale Riechtestung auf ein Minimum 

begrenzt wurde. Außerdem gilt der 12-Sniffin‘ Stick Identifikationstest als weniger sensitiv 

und spezifisch als der vollständige SDI-Test. In der vorliegenden Studie ergibt sich die signi-

fikante Verbesserung des Identifikations- sowie des SDI-Werts der linken Nasenhöhle so-

wohl in der Gesamtkohorte also auch bei den unter 70-Jährigen und den Anosmikern mög-

licherweise aus der Abfolge der Testung. Diese erfolgte posttherapeutisch stets erst auf der 

rechten und anschließend auf der linken Nasenseite. Die Probanden erinnerten oftmals die 

vorherigen Antworten der Identifikationstestung und wiederholten diese. Neben der Redukti-

on der Testwiederholungen sollte daher auch die Abfolge der monorhinalen Riechtestung 

randomisiert werden, um einen Lerneffekt zu verhindern. Allerdings lässt sich die Verbesse-

rung des Diskriminationswerts der therapierten Nasenhöhle in der Subgruppe der unter     

70-Jährigen sowie in der gesamten Studienpopulation nicht durch einen Lerneffekt erklären. 

Da eine langfristige Wirksamkeit des Natrium-Citrats in der Arbeit von Panagiotopoulos und 

Kollegen nicht nachgewiesen werden konnte, wurde in dieser Studie eingangs ein positiver 

Effekt durch die verlängerte Anwendung des Citratpuffers angenommen, schließlich konnte 

dieser Effekt nicht nachgewiesen werden. 

Whitcroft et al. publizierten 2016 eine prospektive placebokontrollierte, einfach-verblindete 

Studie, in der Natrium-Citrat endoskopisch auf die rechte oder linke Riechspalte bei 57 hy-
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posmischen Probanden mit einer Riechstörung unterschiedlicher Genese appliziert wurde 

(Whitcroft et al., 2016 b). Auf die gegenüberliegende Seite wurde eine normale Kochsalzlö-

sung im Sinne einer Placebokontrolle aufgetragen. Vor und nach der Anwendung der Studi-

enmedikation erfolgte die monorhinale Riechtestung von Schwellenwert und Identifikation 

mittels Sniffin‘ Sticks. In der Subgruppenanalyse konnte eine statistisch signifikante Verbes-

serung des Identifikationswerts bei Teilnehmern mit einer postinfektiösen Riechstörung 

(n = 7, mittlere Verbesserung 2,29 ± 1,89 Punkte, p = 0,02) nachgewiesen werden. Daraus 

ergab sich die Hypothese, dass diese Patienten von einer Natrium-Citratpuffer-Anwendung 

profitieren, da ein positiver Effekt auf die olfaktorische Funktion in anderen Subgruppen nicht 

nachgewiesen werden konnte. 

Basierend auf diesen Ergebnissen veröffentlichten Whitcroft und Kollegen 2017 eine weitere 

prospektive, placebokontrollierte Studie mit Natrium-Citrat (Whitcroft et al., 2017). Nach ein-

maliger Anwendung mithilfe einer Spritzvorrichtung ließ sich eine statistisch signifikante Ver-

besserung der Schwellen- und Identifikationstestung im Verbund (durchschnittliche Verbes-

serung 0,87 ± 2,68 Punkte, p = 0,04) bei 49 Patienten mit einer postinfektiösen Riechstörung 

im Vergleich zum Placebo demonstrieren. Eine Verblindung der Patienten hat stattgefunden, 

jedoch keine Randomisierung der Applikationsseite. Zur Messung von Schwellen- und Identi-

fikationswert wurden die Sniffin’ Sticks verwendet. In beiden Studien wurden statistisch signi-

fikante Verbesserungen der olfaktorischen Testergebnisse anhand der Behandlung mit Nat-

rium-Citrat erzielt, jedoch erreichten diese keine klinische Signifikanz.  

Wie in diesen beiden Studien von Whitcroft et al. fungierte in der vorliegenden Arbeit die ge-

genüberliegende (linke) Nasenhöhle als interne Kontrollgruppe. Jedoch fand keine Verblin-

dung statt, da auf die Anwendung eines Placebos verzichtet wurde, um den Ablauf für die 

Probanden zu vereinfachen. Die Kenntnis darüber stellt einen möglichen Einflussfaktor auf 

die Ergebnisse der psychophysische Riechtestung dar. Außerdem ist eine fehlende Rando-

misierung der Applikationsseite als negativ zu bewerten. 2002 stellten Kobal und Kollegen 

fest, dass die olfaktorische Funktion nicht symmetrisch ist. In der Schwellen- und Diskrimina-

tionstestung zeigte die rechte Nasenhöhle eine statistisch signifikant bessere Riechleistung 

als die Gegenseite (Kobal et al., 2000). Die Ergebnisse konnten jedoch nicht für die Identifi-

kationstestung erbracht werden. Ebenso zeigten Huart und Kollegen beim Vergleich von 

Patienten mit einer milden kognitiven Einschränkung mit altersentsprechenden Kontrollen 

und Patienten mit einer postinfektiösen Riechstörung eine signifikante Asymmetrie der bei-

den Nasenseiten bezüglich der olfaktorischen Funktion (Huart et al., 2015). Innerhalb der 

postinfektiösen Gruppe (n = 13) wurde eine globale Asymmetrie des SDI-Wertes 

(2,7 ± 1,5 Punkte, p nicht erwähnt) zugunsten der linken Nasenseite demonstriert. Entgegen 
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dieser Ergebnisse konnten Whitcroft und Kollegen 2016 keinen signifikanten Unterscheid 

zwischen den prätherapeutischen Schwellen- oder Identifikationswerten der rechten und 

linken Nasenseite nachweisen, so dass die gegenüberliegende Nasenseite als geeignete 

interne Kontrolle bewertet wurde (Whitcroft et al., 2016 b). Möglicherweise besteht eine 

asymmetrische Riechfunktion in Patienten mit postinfektiösem Riechverlust. In der vorlie-

genden Arbeit wurde versucht diesen Einflussfaktor zu reduzieren, indem die Wirksamkeit 

des Studienmedikaments im Vergleich mit der Gegenseite anhand der mittleren Änderung 

der jeweiligen Riechleistung überprüft wurde. Dabei hat es keine Relevanz ob initial ein bes-

seres oder schlechteres Riechergebnis bestand, da für den Vergleich nicht der absolute Wert 

verwendet wurde. Nichtsdestotrotz sollte die Seite der Applikation randomisiert werden, um 

den Einfluss einer asymmetrischen Riechfunktion zu verringern. 

Auch Philpott und Kollegen führten Untersuchungen bezüglich der Wirksamkeit von Natrium-

Citratpuffer auf das Riechvermögen durch. 2017 veröffentlichten sie eine randomisierte dop-

pel-verblindete, placebokontrollierte Studie. Die meisten der 55 Teilnehmenden (n = 26) litten 

unter einem postinfektiösen Riechverlust. Die Probanden wurden zufällig einer der zwei 

Gruppen (Therapie vs. Placebo) zugeteilt und die olfaktorische Leistung anhand einer Reihe 

von Schwellentests (Rose, Birne, Essig, Menthol) bestimmt. Der Therapiegruppe wurden 

beidseits 0,5 ml einer 9-prozentigen Natrium-Citrat-Lösung mithilfe eines Applikators in die 

Nase gesprüht. Die Probanden der Kontrollgruppe erhielten stattdessen steriles Wasser. Es 

ergab sich nach Anwendung des Citratpuffers eine statistisch signifikante Verbesserung für 

die Riechschwellen von Rose, Birne und Menthol (jeweils p < 0,05) verglichen mit der Kon-

trollgruppe (Philpott et al., 2017).  

Vergleicht man die oben genannten und die vorliegende Studie miteinander, so werden Ge-

meinsamkeiten und Unterschiede deutlich. Eine Gegenüberstellung dieser ist in Tabelle 12 

zusammengefasst. 
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Tabelle 12: Vergleich der Studien mit Natrium-Citratpuffer 
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In Bezug auf die Ätiologie der Riechstörung wurden durch Panagiotopoulos et al., Whitcroft 

et al. (2016) und Philpott et al. unterschiedliche Ursachen, wie posttraumatische, postinfekti-

öse, idiopathische Riechstörungen und sinunasale Erkrankungen eingeschlossen. Eine Sub-

gruppeanalyse erfolgte ausschließlich in der Arbeit von Whitcroft und Kollegen. Basierend 

auf den Ergebnissen dieser Studie wurden sowohl 2017 durch Whitcroft et al. als auch in der 

vorliegenden Arbeit lediglich Probanden mit einer postinfektiösen Riechstörung inkludiert. 

Die vorliegende Studie unterscheidet sich vor allem in der Anwendungsdauer des Natrium-

Citratpuffers, welcher zweimal täglich über 14 Tage intranasal appliziert wurde. In den ande-

ren Studien kam es lediglich zu einer einmaligen Anwendung der Pufferlösung. Somit konnte 

in dieser Arbeit im Rahmen einer verlängerten Anwendungsdauer kein positiver Effekt auf 

quantitative jedoch auf qualitative Riechstörungen nachgewiesen werden.  

Die Applikationsweise unterscheidet sich in allen Vergleichsstudien. In den Arbeiten von Pa-

nagiotopoulos, Philpott und der vorliegenden Studie applizierten sich die Probanden das 

Studienmedikament selbst, dabei unterscheiden sich die Hilfsmittel und die Position, die die 

Probanden während der Anwendung einnahmen. In den Studien von Whitcroft und Kollegen 

wurde das Natrium-Citrat durch einen Mediziner endoskopisch bzw. mithilfe einer Spritzvor-

richtung appliziert. Weder die Compliance noch die korrekte Handhabung der Nasentropfen 

ließen sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit kontrollieren, da die Teilnehmer das Studi-

enmedikament selbstständig in der Häuslichkeit applizierten. Zwar erhielten die Teilnehmer 

ausführliche Instruktionen zur korrekten Anwendung der Nasentropfen und eine Abbildung 

der „Kaiteki“-Position, jedoch variiert nach Abschluss des 14-tägigen Anwendungszeitraums 

der Füllstand der Fläschchen zum Teil sehr stark, von komplett aufgebraucht bis ca. zwei 

Drittel verbleibend. Insgesamt ist jedoch von einer hohen Compliance auszugehen, da der 

Leidensdruck der Patienten, die die Sprechstunde für „Riechen und Schmecken“ aufsuchen, 

hoch ist und somit auch deren Streben nach Linderung der Beschwerden. 

Ebenso war die Testung der olfaktorischen Funktion nicht einheitlich. Die vorgestellte Studie 

sowie die Arbeiten von Whitcroft und Kollegen verwendeten zur Evaluation der Riechleistung 

eine monorhinale Riechtestung mittels Sniffin‘ Sticks. Whitcroft und Kollegen nutzten den 

Schwellen- und Identifikationstest. In der vorliegenden Studie wurde zusätzlich der Diskrimi-

nationswert ermittelt. Panagiotopoulos bestimmte die birhinale olfaktorische Funktion ledig-

lich mithilfe des 12-Sniffin‘ Stick Identifikationstests, welcher weniger sensitiv ist und nur als 

Screeningtest eingesetzt werden sollte. Philpott und Kollegen bestimmten zwar initial den 

SDI-Wert der Patienten, jedoch wurde zur Beurteilung der Veränderung der Riechleistung 

die Schwellentestung von vier unterschiedlichen Düften verwendet. 
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Allen Studien, außer der vorliegenden Arbeit, ist das Vorhandensein einer Placebokontrolle 

gemeinsam. Diese wird entweder durch eine zeitlich vorangegangene Anwendung einer an-

deren Testlösung oder eine Kontrollgruppe abgebildet. Schließlich fungierte in der vorliegen-

den Arbeit die linke Nasenseite als interne Kontrolle. 

Entsprechend der vorangegangenen Studien von Whitcroft et al. wurde die identische Kon-

zentration der Pufferlösung verwendet. Während sich diese Zusammensetzung zuvor als 

positiv erwies, sollten in zukünftigen Studien unterschiedliche Konzentrationen zum Einsatz 

kommen, um die Verträglichkeit und die maximale Wirksamkeit auf das Riechvermögen zu 

untersuchen. Philpott und Kollegen hingegen verwendeten eine 9-prozentige Natrium-Citrat-

Lösung, die am höchsten verfügbare Konzentration, um die Stichprobengröße zu reduzieren. 

Hervorzuheben ist, dass ausschließlich in der vorliegenden Studie der Einfluss auf qualitative 

Riechstörungen nach der intranasalen Applikation von Natrium-Citratpuffer untersucht wur-

de. Ein statistisch signifikanter, positiver Effekt auf das Vorhandensein und die Intensität von 

Parosmie und/oder Phantosmie konnte nachgewiesen werden. Dieser Effekt war in der 

Gruppe der Phantosmiker noch viele Wochen nach der letzten Applikation eruierbar. 

Kim und Kollegen publizierten 2019 eine Metaanalyse mit der Fragestellung, ob Natrium-

Citrat die olfaktorische Funktion in nicht-konduktiven Riechstörungen effektiv verbessern 

kann. Drei Arbeiten, die die Anwendung von Natrium-Citrat in Zusammenhang mit einer ol-

faktorischen Dysfunktion untersuchten, wurden miteinander verglichen. Dies umfasste die 

Studien von Philpott et al. sowie Whitcroft und Kollegen (2016 und 2017). Eine Verbesserung 

der olfaktorischen Funktion durch die intranasale Applikation von Natrium-Citrat konnte nicht 

bestätigt werden. Jedoch weisen die Autoren auf den geringen Umfang an Studien, die ge-

ringe Anzahl an Patienten und die einmalige Anwendung hin, so dass weitere Versuche 

durchgeführt werden sollten, um die Wirksamkeit von Natrium-Citrat auf das Riechvermögen 

hinreichend zu untersuchen (Kim et al., 2019).  
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5 Schlussbemerkung und Ausblick 

In der vorliegenden Arbeit konnte ein positiver Behandlungseffekt von Natrium-Citratpuffer 

auf qualitative Riechstörungen nachgewiesen werden. Da es sich um erstmalige Beobach-

tungen handelt, sollte dieser Aspekt in nachfolgenden Studien weiter untersucht werden. 

Ein positiver Effekt auf die quantitative olfaktorische Funktion konnte durch die verlängerte 

intranasale Applikation von Natrium-Citratpuffer nicht dargestellt werden. Dennoch sollte eine 

kurzfristige Anwendung anhand der Ergebnisse vorheriger Studien in Erwägung gezogen 

werden. 
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6 Zusammenfassung 

Zielsetzung: In vorhergehenden Studien konnte ein positiver Effekt von intranasal applizier-

tem Natrium-Citratpuffer bei Patienten mit einer postinfektiösen Riechstörung nachgewiesen 

werden. Dieser basiert auf der Annahme, dass Natrium-Citrat freies intranasales Kalzium 

reduziert und somit den Kalzium-vermittelten negativen Rückkopplungsmechanismus auf 

Rezeptorebene verhindert. Gegenstand dieser Studie war der Effekt einer zweiwöchigen 

Behandlung mit Natrium-Citratpuffer auf die quantitative und qualitative olfaktorische Funkti-

on in Patienten mit einer postinfektiösen Riechstörung. 

Methodik: Es wurde eine prospektive, kontrollierte Studie durchgeführt. 60 Patienten 

(F:M = 38:22, Altersdurchschnitt 61,4 ± 10,5 Jahre) applizierten sich über zwei Wochen 

zweimal täglich eine Natrium-Citratpuffer-Lösung in die rechte Nasenhaupthöhle. Die linke 

Nasenhaupthöhle blieb unbehandelt und fungierte somit als interne Kontrolle. Die mo-

norhinale olfaktorische Funktion wurde anhand des SDI-Wertes unter Verwendung der 

„Sniffin‘ Sticks“ vor und nach Behandlung bestimmt. Zudem wurde das Vorhandensein von 

Parosmie und Phantosmie erhoben. 

Ergebnisse: Insgesamt zeigte sich posttherapeutisch eine signifikante Verbesserung des 

SDI-Wertes (unter Verwendung des jeweils besten der beiden monorhinalen Werte). Die 

Behandlung mit Natrium-Citrat führte im Vergleich zur Kontrolle zu keiner signifikanten Ver-

besserung der olfaktorischen Funktion. Die Anzahl der Patienten, die über Phantosmie oder 

Parosmie klagten, zeigte eine signifikante Reduktion zum Studienende. 

Schlussfolgerung: Die zweiwöchige Anwendung von Natrium-Citrat scheint verglichen mit 

der nicht therapierten Nasenhöhle keine Verbesserung der quantitativen olfaktorischen Funk-

tion in Patienten mit einer postinfektiösen Riechstörung zu bewirken. Möglicherweise erweist 

sich die Applikation in der Behandlung qualitativer Riechstörungen wie Parosmie und Phan-

tosmie als positiv. Dieser Effekt sollte in zukünftigen Studien näher untersucht werden. 



 72 

 

 

7 Summary 

Objectives: In previous studies has been shown that treatment with intranasal sodium citrate 

may be beneficial in post-infectious olfactory dysfunction. Sodium citrate reduces free in-

tranasal calcium and is therefore thought to prevent calcium-mediated feedback inhibition at 

the level of the olfactory receptor. This study aimed to determine whether treatment with a 

two-week course of intranasal sodium citrate improves quantitative olfactory function in pa-

tients with post-infectious impairment. It also aimed to determine whether sodium citrate is 

beneficial in treating qualitative olfactory dysfunction. 

Methods: We performed a prospective, controlled study. 60 Patients (F:M = 38:22, mean 

age 61,4 ± 10,5 years) applied intranasal sodium citrate solution to the right nasal cavity 

twice a day for two weeks. The left nasal cavity was untreated and therefore acted as an 

internal control. Monorhinal olfactory function was assessed using the “Sniffin’ Sticks” com-

posite TDI score, before and after treatment. The presence of parosmia and phantosmia was 

also assessed. 

Results: Overall, there was a significant increase in TDI after treatment (considering the re-

spective best value of both nostrils). Treatment with sodium citrate did not significantly im-

prove olfactory function, compared to control. The proportion of patients reporting parosmia 

as well as phantosmia showed a significant reduction at the end of the study period.  

Conclusions: Treatment with intranasal sodium citrate for a period of two weeks does not 

appear to improve quantitative olfactory function in patients with post-infectious impairment, 

compared to control. It may, however, be beneficial in treating qualitative olfactory dysfunc-

tions such as parosmia and phantosmia, which should be further addressed in future work. 
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