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1. Einleitung

Erst seit wenigen Jahren hat der menschliche Riechsinn groRere wissenschaftliche
Aufmerksamkeit gefunden, schien er doch im Vergleich zu den anderen Sinnesorganen eine
untergeordnete Rolle zu spielen (Delank 1998). Dabei ist es doch vor allem die olfaktorische
Sinneswahrnehmung, die — oft nachhaltiger als die anderen Sinne - unsere Emotionen
stimuliert und Erinnerungen hervorruft (Axel 1995).

Zwar haben Axel und Buck 1991 mit der Entdeckung der Gene, die flur olfaktorische
Rezeptoren kodieren, einen grof3en wissenschaftlichen Durchbruch erzielt, dennoch sind
Prozesse der Duftverarbeitung - insbesondere auf zentraler Ebene - noch immer nicht
hinreichend bekannt (Brunjes und Greer 2003).

Es steht auRBer Zweifel, dass Storungen des Riechvermdgens oder gar der vollstédndige
Riechverlust mit erheblichen Einbul3en an Lebensqualitdt einher gehen. So beklagten
Patienten beispielsweise, dass sie Diufte, die auf verdorbene Lebensmittel oder auf
potenzielle Gefahren wie Rauch oder toxische Substanzen hinweisen, nicht erkennen
konnen (Hummel und Nordin 2005). Aber auch Appetitminderung und damit verbundener
Gewichtsverlust sowie die eingeschrankte Wahrnehmung des eigenen Korpergeruchs
gehdren zu den moglichen Folgen.

Wenn man dariber hinaus bedenkt, dass viele Difte unbewusst auf uns wirken und unsere
Handlungen beeinflussen, kénnen zudem Auswirkungen auf die zwischenmenschliche
Interaktion angenommen werden (Axel 1995).

Ein enger Zusammenhang zwischen verminderter Riechfunktion und neurodegenerativen
bzw. psychiatrischen Krankheitsbildern konnte in einer Reihe von Studien nachgewiesen
werden (Kivity et al. 2009). So erreichten Patienten mit Morbus Parkinson, Morbus
Alzheimer, Schizophrenie und amyotropher Lateralsklerose in verschiedenen Testverfahren
zum Riechvermdgen deutlich schlechtere Ergebnisse als Gesunde (Kivity et al. 2009;
Hawkes 2006; Kohler et al. 2001). Vor allem in der Diagnostik eines Morbus Parkinson kann
die Uberprifung des Riechvermogens einen zusatzlichen Hinweis auf eine solche
Erkrankung liefern (Hawkes 2006; Hahner et al. 2009).

Die Temporallappenepilepsie als haufigste Form der Epilepsie im Erwachsenenalter stellt ein
weiteres neurologisches Krankheitsbild dar, welches bereits in vorangegangenen
Untersuchungen mit Minderungen der Riechfunktion in Verbindung gebracht wurde (Zatorre
und Jones-Gotman 1991; Jones-Gotman et al. 1997, Carroll et al. 1993).

Eine aussichtsreiche Therapie dieser Anfallsform ist die operative Resektion des

Temporallappens, in welchem die Anfélle ihren Ursprung haben.




Gegenstand dieser Arbeit war es zum einen, das Riechvermbgen von Patienten mit einem
solchen Anfallsleiden zu tUberprifen und mit demjenigen von Gesunden zu vergleichen.
Zudem ging es darum, Information Uber die Riechleistung von Patienten mit einem
operativen Eingriff zu erlangen um daraus Erkenntnisse Uber zentrale Vorgange der
Duftwahrnehmung und —verarbeitung zu gewinnen.

Im folgenden wird den Auswirkungen der Epilepsie fir die Riechfunktion ausfuhrlich
nachgegangen und aufgezeigt, welche Rolle der Temporallappen bei der Verarbeitung

olfaktorischer Information spielt.




1.1 Anatomie und Physiologie des Riechsinns
1.1.1 Die Nasenhdhle
1.1.1.1 Anatomie

Die aulere Nase gliedert sich in einen festen knéchernen und einen beweglichen
knorpeligen Anteil. Der knécherne Teil der Nasendéffnung, der Apertura piriformis, wird nach
oben durch die Nasenbeine und nach unten bzw. seitlich durch den Oberkieferknochen
begrenzt (Fritsch und Kihnel 2003). Nach distal schliel3t der Dreiecksknorpel (Cartilago nasi
lateralis) an, welcher den Nasenriicken und die vordere laterale Nasenwand bildet. Das Crus
laterale der Nasenfligelknorpel (Cartilago alaris major) bildet das Gertst fur das linke und
rechte Nasenloch, wahrend der Nasensteg aus den beiden, nach medial
zusammenlaufenden, Crura mediales besteht.

Der Dreiecksknorpel und die paarigen Nasenfligelknorpel sind sowohl untereinander als
auch mit den benachbarten Knochen durch Bindegewebe verbunden (Fritsch und Kuhnel
2003). Dies gewahrleistet die erforderliche Festigkeit und bewirkt, dass die Nasenltcher

offen gehalten werden.
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Die Nasenhaupthdhle beginnt an der Nasenklappe (Limen nasi), einer atemphysiologisch
wichtigen Region, und endet an den Choanen, dem Ubergang zum Nasenrachenraum.

Die Nasenscheidewand (Septum nasi) trennt rechte und linke Nasenhothle voneinander und
bildet gleichzeitig deren mediale Wand. Der hintere kndcherne Teil setzt sich aus der Lamina
perpendicularis des Siebbeins und dem Vomer zusammen. Der vordere knorpelige Abschnitt
des Septums ist mit den kndchernen Nasenbeinen fiir die Hohe des Nasenrlickens und
somit auch fur die Form der Nase von Bedeutung (Boenninghaus und Lenarz 2005).

An der lateralen Wand der Nasenhdhle befinden sich die drei Nasenmuscheln (Conchae
nasalis), die fir die Funktion der Nase entscheidend sind (siehe 1.1.1.2 Physiologie). Diese
hakenformigen Knochenplatten sind mit Schleimhaut bedeckt und lberragen je einen der
drei Nasengange (Meatus nasalis), in welche die Nasennebenhdhlen und der Tranengang
minden (Lippert 2003). Die obere Begrenzung der Nasenhdhle zur vorderen Schadelgrube
bildet die Lamina cribosa des Siebbeins, durch die die Fila olfactoria des Riechepithels
ziehen. Diese enge anatomische Beziehung zur Schadelgrube spielt bei
Schéadelbasisbriichen insofern eine Rolle, als es infolge der Verletzung zu Riechstérungen,
schlimmstenfalls sogar zum vollstandigen Verlust der Riechfunktion kommen kann (Delank
und Fechner 1996).

Sinus frontalis
Concha nasalis superior

Hypophyse
(Glandula pituitaria)

Sinus sphencidalis

Concha nasalis inferior
Concha nasalis media

Abbildung 2: Nasennebenhothlen (aus: Drake RL, Vogl W, Mitchell AWM ,Gray’s Anatomie®, Urban
& Fischer Verlag, 1.Auflage 2007, S, 1007, mit freundlicher Genehmigung des Verlages)




1.1.1.2 Physiologie

Die Nasenhohle hat normalerweise den ersten Kontakt zur eingeatmeten Luft. Sie gehdrt
zum sogenannten konduktiven (luftleitenden) Abschnitt der Atemwege, dessen
Hauptfunktion das Reinigen, Anfeuchten und Temperieren der Atemluft ist.

Um diese Aufgaben erflllen zu koénnen, ist die Nasenhthle gut durchblutet. In der
Schleimhaut liegen Venen, die speziell in der vorderen oberen Septumregion und in der
Wand der Nasenmuscheln Schwellkérpergewebe bilden (Boenninghaus und Lenarz 2005).
Insbesondere die Conchae nasalis sind maf3geblich an der Erwdrmung des Luftstroms in der
Nasenhdohle und, indem sie an ihrer Oberflache Sekret absondern, an dessen Anfeuchtung
beteiligt (Kelly et. al 2000). So ist eine der moglichen Komplikationen nach der chirurgischen
Entfernung der Nasenmuscheln eine standig trockene Nasenschleimhaut (Jackson und Koch
1999).

Bei der Inspiration verlauft der Hauptluftstrom vom Naseneingang zwischen unterer und
mittlerer Muschel hindurch zu den Choanen, bei der Exspiration geschieht dies etwas tiefer
in entgegengesetzter Richtung (Boenninghaus und Lenarz 2005). Der Atemstrom wird dabei
reguliert und an den Bedarf angepasst. So passiert die Luft an der inneren Nasenklappe den
engsten Abschnitt der Nasenhdhle. Der Luftstrom hat hier den starksten Widerstand zu
Uberwinden. Beim Einatmen vergrofRern sich beide Nasenlocher, wahrend sich die innere
Nasenklappenregion verengt, wobei sich der laterale Teil des Dreiecksknorpels nach medial
bewegt. Auf diese Weise wird der Luftfluss durch die Nase limitiert (Fattahi 2008), die Luft
erhéalt intensiven Kontakt zur Nasenschleimhaut und wird erwédrmt und befeuchtet.

Die unterschiedlichen Flussgeschwindigkeiten des Luftstroms in der Nasenhdhle wurden in
verschiedenen Studien untersucht. Diese filhrten zu dem Ergebnis, dass in der
olfaktorischen Region der Luftstrom mit ca. 5 bis 14 % gegenlber der Gesamtflussrate
verhaltnismafig niedrig ist (Keyhani et al.1995; Kelly et. al 2000).

Auf Grund des reduzierten Luftstroms werden gréRere Partikel daran gehindert, sich in
dieser Region abzulagern und die sensiblen Riechfasern zu schadigen, wahrend die feinen
Geruchspartikel ungehindert dorthin diffundieren kdnnen (Kelly et al. 2000).

Durch gezieltes ,Schniiffeln* ist es méglich die Flussrate auf ca. 20 bis 30 % zu erhdhen
(Knoblich und Schubert 2003) und damit die Aufnahme von Duftstoffen in der

Riechschleimhaut zu verbessern (Keyhani et al. 1997; Zhao et al. 2006).




1.1.2 Das periphere Geruchssystem
1.1.2.1 Anatomie

Die Riechschleimhaut befindet sich in einem ca. 20 cm?2 groRen Areal in der Kuppel der
Nasenhohle. Sie umfasst das Gebiet Giber der oberen Nasenmuschel, dem davor gelegenen
Teil der lateralen Nasenwand sowie das gegentberliegende Septum (Benninghoff und
Drenckhahn 2004). Die Riechschleimhaut besteht aus zwei Schichten: dem Riechepithel und
der darunter liegenden Lamina propria. Die Riechsinneszellen, von denen es ca. 10 bis 20
Mio. gibt (Hadley et al. 2004), binden die Duftmolekile, worauf es zur Aktivierung von
Signalsystemen kommt, was letztlich zur Geruchswahrnehmung im Gehirn fuhrt. lhre
unmittelbaren Vorlaufer sind die Basalzellen, aus denen sténdig neue Sinneszellen gebildet
werden und so die Regeneration geschadigter Anteile gewéhrleisten. Die Riechzellen sind
von zahlreichen Stitzzellen umgeben. Diese sezernieren, zusammen mit den in die Lamina
propria eingebetteten Bowman- Drisen, den funktionell wichtigen Riechschleim auf der
Epitheloberflache. In ihm I6sen sich die Geruchsstoffe, wobei seine chemische
Zusammensetzung entscheidend fur die Signallibertragung und Signalverarbeitung ist und
sich von dem Schleim des angrenzenden respiratorischen Epithels unterscheidet (Hadley et
al. 2004). Die vom basalen Ende der bipolaren Riechsinneszellen ausgehenden Axone
minden in die Fila olfactoria, die durch die Siebbeinplatte direkt ins Gehirn zum Bulbus

olfactorius ziehen.

RiechgeiBeln
im Riechschleim 5 .
olfaktorisches Neuron} Stiitz- Mikrovillizelle(MZ)
(ON) I zelle(sz) Typ II Typ‘I

horizontale | 1

Basalzelle | olfaktorische i

(HBZ) | Schwann-Zelle / A
Filum Glandula Ausfiihrungs-
olfactorium olfactoria gangzelle

Abbildung 3: Riechepithel (aus: Benninghoff A und Drenckhahn D, ,Anatomie Band 2“, Urban &
Fischer Verlag, 16.Auflage 2004, S, 748, mit freundlicher Genehmigung des Verlages)
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1.1.2.2 Physiologie

Uber die Atemluft gelangen die fliichtigen Duftmolekiile zur Regio olfactoria in der
Nasenhohle. Ob sie lediglich wahrgenommen oder auch erkannt werden, bestimmt ihre
Konzentration (Klinke und Silbernagel 2001). lhre Wahrnehmungsschwelle liegt also
niedriger als ihre Erkennungsschwelle. Die Riechstoffe werden an spezielle Proteine
(odorant binding proteins) im Riechschleim gebunden, die sie zu den olfaktorischen
Rezeptoren (OR) in den Zilien der Sinneszellen transportieren (Benninghoff und Drenckhahn
2004). Jedes Neuron synthetisiert wahrscheinlich nur einen Rezeptorproteintyp, der eine
bestimmte chemische Determinante des Geruchmolekils mit hoher Affinitat bindet. So kann
ein Duftstoff mit seinen funktionellen Gruppen mehrere Rezeptortypen mit unterschiedlicher
Intensitat aktivieren und ein charakteristisches Muster erzeugen (Albrecht und Wiesmann
2006). Intrazellular sind jene Rezeptoren an G-Proteine gekoppelt, deren Aktivierung die
cAMP- Bildung induziert, was die Offnung von Kationenkanélen initiiert. Durch den Einstrom
von Natrium und Calcium kommt es zur Depolarisation der Membran, die zum Axonhugel
fortgeleitet wird und dort ein Aktionspotential ausldst. Je langer man einem bestimmten Duft
ausgesetzt ist, umso weniger nimmt man ihn war. Diese Besonderheit wird sowohl auf
periphere Modulationen der Signaltransduktion als auch auf zentrale Anderungen der
Duftverarbeitung zurtickgefuhrt (Schmidt et al. 2005; Hadley et al. 2004).

Duftstoff

Rezeptor

Abbildung 4: Bindung eines Duftstoffmolekiils an ein spezifisches Rezeptorprotein mit
Aktivierung der Adenylatzyklase, cAMP-Anstieg und Offnung von Kationenkanélen (aus:
Schmidt RF, Thews G, Lang F ,Physiologie des Menschen®, Springer Verlag, 29.Auflage 2005, S,420,
mit freundlicher Genehmigung des Verlages)




1.1.3 Die zentrale Verarbeitung des Geruchs

Nachdem die Fortsétze der olfaktorischen Neurone die vordere Hirnbasis erreichen, werden
sie in den Glomeruli des Bulbus olfactorius umgeschaltet. Dazu bilden die Zellaxone mit
den Dendriten der Mitral- und Bischelzellen Synapsen, wobei ungeféhr tausend Axone
gleicher Geruchsspezifitdt auf eine Mitralzelle konvergieren (Schmidt et al. 2005). Die
duftstoffspezifische Aktivierung der Riechzellen fuhrt zu einem rdumlich charakteristischen
Muster aktivierter Glomeruli im Bulbus (Benninghoff und Drenckhahn 2004).

Die Fortsatze der Mitralzellen verlassen den Bulbus und bilden mit Bulbusafferenzen den
Tractus olfactorius, der an der Unterseite des Frontalhirns nach dorsal verlauft. Auf seinem
Weg gibt er Kollateralaste zu einer Gruppe von Zellen ab, die als Nucleus olfactorius anterior
bezeichnet werden. Sie kommunizieren tUber die Comissura anterior mit den entsprechenden
Zellen der kontralateralen Hemisphdre und Ubertragen ihre Riechinformation (Gottfried
2006). Im Trigonum olfactorium teilt sich der Tractus olfactorius in 3 Aste. Der intermediale
und mediale Ast sind beim Menschen nur rudimentar angelegt, sie enthalten keine direkten
olfaktorischen Informationen mehr (Albrecht und Wiesmann 2006). Lediglich die Stria
lateralis enthélt direkte Projektionen aus dem Bulbus und leitet diese dem primdaren
olfaktorischen Kortex zu. Dieser besteht aus dem Cortex piriformis, Teilen der Amygdala
und dem Cortex periamygdaloideus, der Area entorhinalis, sowie dem Tuberculum
olfactorium. Alle genannten Areale sind untereinander verbunden und senden, mit
Ausnahme vom Tuberculum olfactorium, entsprechende Information zum Bulbus zurlck
(Gottfried 2006).

Bulbus olfactorius

Tractus olfactorius

Stria olfactoria med.

Stria olfactoria lat.
Substantia perforata ant.

Area prepiriformis
Cortex periamygdaloideus

Area entorhinalis

Corpus
amygdaloideum

Stria diagonalis

Abbildung 5: Olfaktorische Rindengebiete (aus: Schiebler TH und Korf HW ,Anatomie®, Steinkopff
Verlag, 10. Auflage 2007, S, 821, mit freundlicher Genehmigung des Verlages)
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Die Riechbahn unterscheidet sich in ihrem Verlauf zum Kortex von anderen
Sinnesmodalitdten. Sie ist die einzige sensorische Bahn, die ohne Umschaltung im
Thalamus direkt zum Kortex zieht. AuBerdem werden die Projektionen zum priméren
olfaktorischen Kortex Uiberwiegend ipsilateral verschaltet, wahrend in die Reizverarbeitung
des visuellen oder akustischen System bereits vor dem Erreichen des Kortex Informationen
der Gegenseite integriert werden.

Die weitere Verarbeitung der Riechinformation und deren Integration mit anderen
Sinneswahrnehmungen geschieht Uber Verbindungen mit sekundaren olfaktorischen
Hirnregionen. Zu diesen gehoren der orbitofrontale Kortex, weitere Nuclei des Corpus
amygdaloideum, der Thalamus, der Hypothalamus, der Inselkortex, die Basalganglien und
der Hippocampus. Das Hauptprojektionsziel des priméren olfaktorischen Kortex ist der
orbitofrontale Kortex. Dessen kaudale und rostrale Abschnitte unterscheiden sich
funktionell. Den kaudalen Teilen, als Eingangsort primér olfaktorischer Information, werden
eher die unbewusste Geruchswahrnehmung und Geruchserkennung zugeschrieben. Die

rostralen Areale dagegen sind fir die weiterfuhrende Verarbeitung zustandig.

olfaktorische
Neurone

Bulbus
olfactorius

I
v v v Y v v
o om B e g

Cortex

Abbildung 6: Uberblick tiber die zentralnervésen Projektionen der olfaktorischen Neurone (aus:
Albrecht und Wiesmann ,, The human olfactory system. Anatomy and physiology“ Nervenarzt 2006
Aug;77(8):931-9., Springer Verlag, mit freundlicher Genehmigung des Verlages)
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So gehort die Bildung des Lang- und Kurzzeitgedachtnisses beim Erkennen von
Gerlchen, die Verknipfung mit dem Arbeitsgedachtnis und assoziatives Lernen zu ihren
Aufgaben (Gottfried 2006). Der orbitofrontale Kortex verfligt tber enge Verbindungen mit
Hirnregionen gustatorischer, viszeraler, visueller und somatosensorischer Qualitat sowie
zum Thalamus und zum limbischen System (Amygdala, Hippocampus). Bei der Integration
des Geruchs mit anderen Sinnesempfindungen hat der orbitofrontale Kortex demzufolge
essentielle Bedeutung. So findet beispielsweise hier die Verbindung des Geruchs mit
Geschmacksempfindungen und optischen Eindriicken statt. Darliber hinaus erfolgt im
orbitofrontalen Kortex auch die emotionale Gedachtnisbildung und Bewertung des Geruchs
nach angenehm oder unangenehm (Benninghoff und Drenckhahn 2004; Gottfried 2006).
Uber direkte Bahnen zum Hirnstamm und zum Hypothalamus tiben Duftsignale auch
Einfluss auf vegetative Funktionen und die endokrine Regulation, also die Freisetzung von
Hormonen, aus. Enge Verbindungen mit dem limbischen System (Amygdala,
Hippocampus) ermdéglichen die Assoziation der wahrgenommenen Difte mit Erinnerungen
sowie positiven und negativen Gefuhlen, die wiederum unser Verhalten unbewusst

beeinflussten kénnen.
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1.1.3.1 Die Rolle des Temporallappens

Zum Temporallappen zéhlen verschiedene primére und sekundéare olfaktorische Regionen,
die maRgeblich am Wahrnehmen und Weiterverarbeiten der Duftsignale teilhaben. Dazu
gehort der Cortex piriformis am Ubergang vom Frontal- zum Temporallappen. Zudem liegen
im medialen Teil des Lappens die Area entorhinalis im Gyrus parahippocampalis sowie die
Amygdala, der Cortex periamygdaloideus und die Hippocampusformation (West und Doty
1995). Der Temporallappen spielt also eine wichtige Rolle bei der Geruchswahrnehmung
und Geruchserkennung, wie auch der Unterscheidung und Gedéachtnisbildung von Gertichen
(Buchanan et al. 2003). Das Riechvermdgen von Patienten mit einer Teilresektion des linken
oder rechten Temporallappens im Rahmen der Epilepsiechirurgie wurde in zahlreichen
Studien untersucht, wobei allerdings die Ergebnisse unterschiedlich waren. So aul3erte sich
die postoperativ verminderte Fahigkeit Dufte wahrzunehmen in einer Erhohung der
Wahrnehmungsschwelle (Rausch und Serafetinides 1975, Eskenazi et al. 1986). Im
Gegensatz dazu belegen andere Untersuchungen nach der Operation eine normale
Schwelle verglichen mit gesunden Kontrollpersonen (Jones-Gotman und Zatorre 1988a;
Eichenbaum 1983). Ebenso wurde der Frage nachgegangen, ob bzw. bis zu welchem Grade
die Patienten Diifte voneinander unterscheiden kénnen.

Die Geruchsdiskrimination war bei ihnen vergleichsweise herabgesetzt (Eskenazi et al.
1983). Nachfolgende Uberpriifungen beschrankten jedoch die verminderte Fahigkeit, Dufte
zu differenzieren, lediglich auf das Nasenloch ipsilateral zur operierten Hemisphéare (Martinez
et al. 1993; Zatorre und Jones-Gotman 1991). In gleicher Weise nahm das Vermdgen der
Patienten, Gerlche zu identifizieren, ab (Eskenazi et al. 1983; Eskenazi et al. 1986; Jones-
Gotman und Zatorre 1988a) bzw. verringerte sich ebenfalls nur auf dem ipsilateral zur Lasion
gelegenen Nasenloch (Jones-Gotman et al. 1997).

Fur das Wiedererkennen von Gerlichen und das Bilden des Riechgedachtnisses ist der
Temporallappen bedeutsam, insbesondere der Amygdala scheint dabei eine
Schlisselfunktion zuzukommen (Buchanan et al. 2003). Dies kann aus der Tatsache
gefolgert werden, dass Patienten mit operativ entferntem Temporallappen auch Defizite
aufwiesen sich an Difte zu erinnern und diese wieder abzurufen (Rausch et al. 1977;
Jones-Gotmann und Zatorre 1993). Auch in dieser Hinsicht liel3 sich eine reduzierte Leistung
lediglich auf dem Nasenloch zur gleichen Seite des Eingriffs nachweisen (Eskenazi et al.
1986). Des Weiteren fiel es den Patienten gegenuber den Kontrollpersonen schwerer, Dufte
dem passenden visuellen oder taktilen Stimulus zuzuordnen (Eskenazi et al. 1983).

Im Allgemeinen wird die rechte Hemisphéare mit der Bildung nonverbaler Gedachtnisinhalte

assoziiert. Die linke Hemisphare ist hingegen eher fir das verbale Gedachtnis zustandig.
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Inwiefern es fur den Riechverlust einen Unterschied macht, ob der linke oder rechte
Temporallappen operiert wurde, wird kontrovers beurteilt. In mehreren Fallen lie3en
ausschlieBlich rechts operierte Personen Einbuf3en in der Riechleistung erkennen (Abraham
et al. 1983; Jones-Gotman und Zatorre 1993) bzw. waren deren Verluste schwerwiegender
(Rausch et al. 1977). Daraus abgeleitet schreiben einige Autoren dem rechten
Temporallappen in einigen Teilbereichen der Riechfunktion, wie beispielsweise dem
Riechgedéachtnis und der Geruchsdiskrimination, eine dominierende Rolle zu (Jones-
Gotman und Zatorre 1993; Zatorre und Jones-Gotman 1991). Dagegen waren laut einer
anderen Studie mit geringer Fallzahl nur links operierte Patienten beeintrachtigt (Henkin et
al. 1977). Insbhesondere das Zuordnen der Diifte zu ihrer korrekten Bezeichnung, also die
Verknupfung mit dem verbalen Gedachtnis, soll den linksoperierten Patienten mehr
Schwierigkeiten bereitet haben (Buchanan et al. 2003). Im Widerspruch dazu stehen
Ergebnisse anderer Studien. Denen zufolge registrierte man eine Beeintrachtigung des
Riechvermégens unabhangig von der Seite der Operation; die Patienten waren in gleichem
Mafl3e beeintrachtigt. Auf Grund dessen gehen viele Wissenschaftler davon aus, dass der
linke und der rechte Temporallappen fur das Verarbeiten der Geruchsinformation
gleichbedeutend sind (Eskenazi et al. 1983; Jones-Gotman et al. 1988a). Trotz der
unterschiedlichen Resultate und Schlussfolgerungen ist die Bedeutsamkeit des
Temporallappens fur das Riechen unbestritten. Zweifellos beeinflusst er verschiedene
Hirnprozesse bei der Weiterverarbeitung der Duftinformation, wie das Erkennen und

Differenzieren der Difte und die Entwicklung des Riechgedachtnisses.
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1.2 Temporallappenepilepsie
1.2.1 Genese

Die Temporallappenepilepsie gehort zu den fokalen, auch lokal oder herdférmig genannten
Epilepsien, bei denen der Beginn der Anfalle von einer begrenzten Region im Gehirn, einem
Herd oder Fokus, ausgeht. In der Diagnostik werden das EEG und bildgebende Verfahren,
wie beispielsweise die Magnetresonanztomographie (MRT), zur Lokalisation der Herde
verwendet. Bei dieser Form der Epilepsie liegt der Anfallsherd in anatomischen Strukturen
des Temporallappens. Die Temporallappenepilepsie ist die hdufigste Form der Epilepsie
im Erwachsenenalter. Sie macht ungefahr ein Drittel aller Epilepsien aus (Kramer 2003).
Die mediale Temporallappenepilepsie geht von der entwicklungsgeschichtlich &lteren
medialen Region des Temporallappens aus. Mit einem Anteil von ungefahr 70 bis 80% ist sie
die haufigere Form gegeniber der lateralen Temporallappenepilepsie, die im neokortikalen
lateralen Teil ihren Ursprung hat (Schmitz und Steinhoff 2005). In der Mehrzahl sind die
Anfalle das Symptom einer strukturellen oder stoffwechselbedingten Hirnschadigung. Zu
deren Ursachen gehoéren Tumoren, fokale kortikale Dysplasien, Gefalmisshildungen,
strukturelle  Veranderungen durch  erlittene  Schlaganfalle,  Schadelhirntraumen,
Gehirnoperationen und Enzephalitiden (Kramer 2003). Die haufigste Ursache der
medialen Temporallappenepilepsie ist jedoch die mesiale temporale Sklerose, die auch
als Hippocampussklerose bzw. Ammonshornsklerose bezeichnet wird (Schmitz und
Steinhoff 2005).

Der lateralen Temporallappenepilepsie liegen morphologisch vor allem fokale kortikale
Dysplasien, oberflachliche Gliosen und niedriggradige Tumoren zugrunde (Schmidt 1997).
Temporallappenepilepsien kénnen in jedem Lebensalter auftreten; in der Anamnese finden
sich haufig Fieberkrampfe im Sauglingsalter (Schmidt 1997). Typisch fur diese Art der
Epilepsie sind sogenannte komplex fokale Anfélle, die unter anderem durch epigastrische
oder gustatorisch- olfaktorische Auren, durch Angstgefuhl, automatische Mund- und
Schluckbewegungen, sowie durch komplexe Handlungen und Verwirrtheitszustéande
gekennzeichnet sind (Poeck und Hacke 2001). Bei den Epilepsien des lateralen
Temporallappens treten meist Auren mit visuellen oder akustischen Halluzinationen auf. Die
komplex fokalen Anfélle tendieren dazu, sich zu einem sekundar generalisierten Anfall
auszuweiten. Auller den komplex fokalen Anféllen mit eingeschrénktem Bewusstsein
kommen bei Temporallappenepilepsien aber auch einfach fokale Anfélle ohne
Bewusstseinstérungen vor. Ferner haben die Patienten ein héheres Risiko psychische
Auffalligkeiten, Gedachtnisstérungen und Depressionen zu entwickeln (Poeck und Hacke
2001). Von der Erkrankung der Temporallappenepilepsie sind Frauen und Manner gleich

haufig betroffen; die Haufigkeit der Anfalle ist individuell sehr verschieden.
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1.2.2 Medikamentose Therapie

Fir die medikamentbése Therapie fokaler Anféalle stehen sowohl die Kklassischen
Antiepileptika wie Carbamazepin und Valproat als auch neuere Substanzen - unter anderem
Lamotrigin, Levetiracetam, Topiramat und Oxcarbazepin - zur Verfligung (Shneker und
Fountain 2003). Unter die Medikamente der ersten Wahl rechnet man Carbamazepin,
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat und Valproat. Die sedierende Wirkung
von Phenytoin und Phenobarbital macht sie neben Gabapentin zu Medikamenten der
zweiten Wahl (Bauer 2007). Die Auswahl des Medikaments ist individuell abhangig von
Alter, Geschlecht, weiteren Erkrankungen und Risikofaktoren des Patienten sowie von der
Vertraglichkeit und Pharmakokinetik der Substanz. Das Ziel der Therapie ist die
Anfallsfreiheit bzw. die Reduktion der Anfélle, wenn erstere nicht erzielt werden kann. Am
wabhrscheinlichsten wird Anfallsfreiheit durch eine erste oder zweite Monotherapie mit einem
der genannten Antiepileptika in moderater Dosierung erreicht, seltener durch eine
Kombinationstherapie. Mit einer Kombinationstherapie wird versucht die Anfallsfrequenz zu
vermindern. Als Voraussetzung gilt, dass die Medikamente kaum oder wenige Interaktionen
untereinander aufweisen und dass sie ausreichend hoch dosiert werden konnen. Eine
allmahliche Steigerung der Dosis soll dazu flhren, dass die bestmdégliche antikonvulsive
Wirkung bei guter Vertraglichkeit eintritt. Es kommen Medikamente zur Auswabhl, bei denen
man trotz Dosissteigerung eine minimale Nebenwirkungsrate erwartet. Insbesondere neuere
Antiepileptika, wie Lamotrigin und Topiramat sind in Kombination mit der bestehenden
Monotherapie als zuséatzliche Antiepileptika geeignet (Bauer 2007). Allerdings sinkt mit der
Anzahl der Therapieversuche die Chance, mittels weiterer Medikamente den Anfallsschutz
Zu verbessern (Stefan et al. 2000). Dagegen erhoht sich die Rate der Nebenwirkungen bei
vermehrter Kombination. Die therapeutische Kontrolle der Patienten erfolgt anhand
regelmafiger Bestimmungen der Blut- und Leberwerte, des Serumspiegels des gewahlten
Medikaments und EEG- Untersuchungen. Durch das Uberpriifen des Serumspiegels kann
die Compliance der Patienten Uberwacht werden. Zudem lassen sich auf diese Weise zu
hohe, nebenwirkungstrachtige Dosierungen sowie Wechselwirkungen der Antiepileptika
erkennen (Poeck und Hacke 2001). Bei der Temporallappenepilepsie treten oft zusatzliche
kognitive Storungen auf, die in der Medikamentenwahl beriicksichtigt werden missen. Sie
aullern sich in Form von Stérungen der Aufmerksamkeit, der Sprache, der Intelligenz und
des Gedachtnisses. Die Medikamente kdnnen diese einerseits noch verstéarken, aber durch
Senkung der Anfallshaufigkeit auch zu deren Verbesserung beitragen. Weitere mdogliche
Nebenwirkungen der Medikamente sind endokrine Stérungen, Leberschaden und

Blutbildveranderungen.
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Ebenso kann das Entstehen von Depressionen und Psychosen durch die Medikamente
gefordert werden (Poeck und Hacke 2001; Bauer 2007). Die medikamenttse Einstellung der
Temporallappenepilepsie erweist sich insofern als problematisch, als dass lediglich 50% der
Patienten auf die Medikamente der ersten Wahl in Monotherapie ansprechen. Dies geschieht
indem die Patienten entweder anfallsfrei werden oder sich die Zahl der Anfalle deutlich
vermindert. In 10 bis 15 % der Falle wird eine Anfallsreduktion mit einer zweiten
Monotherapie bzw. einer Kombinationstherapie erreicht. Die Ubrigen 30 bis 40% der
Patienten kénnen medikamentds nicht ausreichend therapiert werden (Schmidt 1997;
Brodie 2005). Man bezeichnet dies als ,pharmakoresistente* oder auch
.therapierefraktare” Epilepsie, die allerdings von verschiedenen Autoren in Abhangigkeit
von der Anfallhdufigkeit, den Therapieversuchen, den Dosierungen etc. unterschiedlich
definiert wird. Im Allgemeinen spricht man von einer pharmakoresistenten Epilepsie, wenn
nach zwei aufeinander folgenden Monotherapien mit geeigneten Antiepileptika der ersten
Wabhl, die gut vertragen worden sind, keine Anfallskontrolle erzielt wurde (Brodie 2005; Kwan
und Brodie 2000; Shneker und Fountain 2003) bzw. auch eine Kombinationstherapie zu
keiner Verbesserung fuhrte (Bauer 2007). Fur diese Patienten stellt die

epilepsiechirurgische Behandlung eine Erfolg versprechende Therapieoption dar.

1.2.3 Praoperative Diagnostik

Ein operativer Eingriff stellt fir Patienten mit pharmakoresistenter Temporallappenepilepsie
eine aussichtsreiche Mdoglichkeit dar, Anfallsfreiheit zu erlangen bzw. das Auftreten von
Anfallen deutlich zu vermindern. Entscheidend fiir eine erfolgreiche Operation ist die
sorgfaltige Auswahl von Patienten, bei denen die sichere Diagnose einer fokalen Epilepsie
mit eingrenzbarem Fokus vorliegt. Die Pharmakoresistenz der Epilepsie sollte ebenfalls
erwiesen sein. Der Kandidat muss dem Eingriff zustimmen und gewillt sein, sich einer
umfangreichen préachirurgischen Testung zu unterziehen. Ziel der préaoperativen Diagnostik
ist es, das epileptogene, also anfallverursachende, Areal zu lokalisieren und zu Uberprifen,
inwieweit es ohne postoperative neurologische und kognitive Einbuf3en entfernt werden
kann. Dabei gehdren nicht- invasive Methoden zur sogenannten Phase-1-Diagnostik und
invasive Methoden zur Phase-2-Diagnostik. In der Phase-1- Diagnostik wird zur
Anfalllokalisation ein 24 Stunden dauerndes Oberflachen- EEG nach dem 10-20- System,
eventuell unter Einsatz von Zusatzelektroden, durchgefiihrt. Um Aufzeichnungen vom Anfall
ZuU garantieren, setzt man oft Moglichkeiten der Anfallsprovokation, wie Schlafentzug und
Medikamentenreduktion, ein. Gleichzeitig wird der Patient mittels Videoaufzeichnung

Uberwacht, um die Kklinischen Anfallssymptome zu dokumentieren. Dieses Vorgehen ist als
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EEG- Video- Intensiv- Monitoring bekannt (Schirmer 2005). Hinsichtlich der bildgebenden
Verfahren gilt die hochauflésende Magnetresonanztomographie (MRT) als Methode der
ersten Wahl wenn es darum geht, morphologische Veranderungen bzw. Lasionen, wie die
Hippocampussklerose, fokale kortikale Dysplasien, Narbengewebe, Tumoren und
Gefallmalformationen, darzustellen. Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT
oder fMRI) ermobglicht die Bestimmung der Hirnareale, die mit motorischen und
sensorischen Funktionen sowie mit der Sprach- und Gedachtnisbhildung assoziiert sind.
Davon ausgehend kbénnen Aussagen zu eventuellen postoperativen Defiziten getroffen
werden (Gelziniene et al. 2008). Weitere Verfahren der funktionellen Bildgebung, wie die
Positronen- Emissionstomographie (PET) und Single- Photon- Emissions- Tomographie
(SPECT) finden vorrangig bei Patienten Anwendung, deren MRT- Untersuchung keine
strukturelle Auffalligkeit erkennen liel3.

Zusatzlich werden verschiedene neuropsychologische Tests eingesetzt, um die
Gedachtnisleistung sowie die Sprachfunktion des Patienten zu untersuchen und das Risiko
eines postoperativen Defizits der verbalen Gedachtnisleistung einzuschatzen. Eine invasive
Methode  zur  Bestimmung der  sprachdominanten  Hemisphare und  der
Gedéachtnislateralisation ist der sogenannte ,Wada- Test“. Hierbei wird durch Injektion von
Amobarbital in die linke oder rechte Arteria carotis interna des Patienten ein
voribergehender Ausfall der entsprechenden Hemisphare bewirkt. Der Patient hat danach
spezielle Aufgaben zu I6sen, woraus sich Rickschlisse auf die kontralaterale Hemisphere,
auf ihre motorischen wund visuellen Funktionen, auf die Sprachproduktion und
Gedéachtnisleistung, ableiten lassen. Mithilfe dieses Tests kann ebenfalls das Risiko von
Sprach- und Gedachtnisstérungen vorab beurteilt werden. Wie bereits angedeutet, gewinnt
heute die fMRT- Technik hinsichtlich Sprache und Gedéchtnis als alternative Methode zum
.Wada- Test" an Bedeutung (Gelziniene et al. 2008; Schirmer 2005).

Sofern es mittels nicht- invasiver Methoden misslingt, den epileptogenen Fokus prazise
genug zu bestimmen, kommen invasive Methoden wie die intrakranielle EEG- Ableitung,
zum Einsatz. Unter Verwendung von intrakraniellen Elektroden ist der Fokus exakt
bestimmbar. Invasive Elektroden werden mit Er6ffnung der Dura mater implantiert. Dazu
gehdren Foramen-ovale-und Tiefenelektroden sowie subdurale Platten- und Strip-
Elektroden. Hingegen durchdringen semiinvasive Elektroden, wie beispielsweise epidurale
Peg- und Streifenelektroden, nicht die harte Hirnhaut. Infolgedessen sind sie weniger
traumatisierend als invasive Elektroden, die folglich ein hoheres Komplikationsrisiko mit sich
bringen. Demgegentuber konnen invasive Elektroden auch Anfallsherde aus tieferen

mesialen oder subkortikalen Strukturen aufzeigen (Schirmer 2005; Gelziniene et al. 2008).
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1.2.4 Operative Therapiemdglichkeiten

Infolge der ausfihrlichen praoperativen Diagnostik  werden verschiedene
epilepsiechirurgische Techniken eingesetzt. Das Ziel kurativer Eingriffe ist es, Anfallsfreiheit
durch Resektion des epileptogenen Areals oder Exstirpation der Lasion zu erreichen.
Morphologisch liegen den Temporallappenepilepsien in  60- 70% der Falle
Hippocampussklerosen zugrunde (Schmitz und Steinhoff 2005). Weitere Ursachen stellen
Lasionen dar, zu denen Tumore, Gefal3missbildungen und fokale kortikale Dysplasien
gehdren. Tritt die Hippocampussklerose in Kombination mit einer Lasion auf, spricht man von
dualer Pathologie. Demzufolge erfolgt eine Unterteilung in die Epilepsiechirugie im engeren
Sinne und die epilepsieorientierte Lasionschirurgie (Wieser 2008; Froscher 2004).

Zu den standardisierten Verfahren der Epilepsiechirurgie gehort die klassische anteriore
bzw. vordere Zweidrittelresektion des Temporallappens nach Falconer. Bei der vorderen
Temporallappenresektion werden ca. 5-7cm des vorderen Temporallappens (auf der
sprachdominanten Seite nur ca. 4-5cm) einschlieBlich der vorderen Anteile der
Hippocampusformation entfernt (Wieser 2004). Auf Grund der maximalen Resektion kann es
postoperativ zu erheblichen neurologischen Defiziten, wie Verschlechterung der Lern- und
Gedachtnisleistungen und Gesichtsfelddefekten kommen. Derzeit werden verschiedene
Modifikationen dieses Eingriffs durchgefiihrt. Beispielsweise erfolgt bei der Operation nach
Spencer die Resektion des Temporalpols, der Amygdala und des Hippocampus unter
Aussparung lateraler Kortexbereiche (Schramm 2008; Moskopp 2005). Obwohl die
klassische Zweidrittelresektion nach wie vor verbreitet ist, werden kleinere Resektionen
bevorzugt, um die Ausfallerscheinungen gering zu halten. So wurde die selektive
Amygdalahippocampektomie speziell fur die mediale Temporallappenepilepsie mit
Hippocampussklerose entwickelt. Bei dieser Operation werden der Hippocampus, die
Amygdala und der Gyrus parahippocampalis isoliert entfernt, wahrend laterale Anteile des
Lappens erhalten bleiben. Seit der Einfihrung der Methode mit transkortikalem Zugang
durch Niemeyer sind auch Variationen des Verfahrens mit transsylvischem oder
subtemporalem Zugangsweg Ublich (Foldvary et al. 2001; Moskopp 2005).

Der Vorteil der selektiven Amygdalahippocampektomie gegentber der vorderen
Temporallappenresektion liegt in geringeren kognitiven Defiziten nach der Operation. Mit
sprachlichen EinbuRen muss allerdings gerechnet werden (Froscher 2004; Wieser 2004).
Neben diesen standardisierten Verfahren fihrt man zunehmend maRgeschneiderte
Operationen, sogenannte ,tailored resections”, durch. Dabei richtet sich das Ausmal der
Resektion nicht nach vorgegebenem Standard, sondern nach den jeweiligen intraoperativen

bildgebenden und elektrophysiologischen Befunden.
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Individuell zugeschnittene Operationen beinhalten meist temporale Topektomien bzw.
Lobektomien mit oder ohne Amygdalahippocampektomie. Gestitzt auf die
préaoperativen Befunde und die intraoperative Diagnostik werden allerdings auch die
Standardverfahren auf den Patienten abgestimmt (Wieser 2008). Zur intraoperativen
Diagnostik gehoren die intraoperative Elektrocortikographie (EcoG) und MRT-
Kontrollaufnahmen wahrend des Eingriffs. Bei ungefdhr 30% der Patienten mit
Temporallappenepilepsie sind strukturelle Lasionen die Ursache (Diehl und Liders 2000).
Den Hauptanteil der Lasionen bilden niedriggradige Tumore, wie Gangliogliome, pilozytare
Astrozytome und Oligodendrogliome. Desweiteren fihren fokale kortikale Dysplasien und
vaskulare Malformationen (z.B. kavernbése Hamangiome und arteriovendse
Malformationen) durch Irritation des Kortex zu Anfallen. Eine Lasionektomie ist die alleinige
Entfernung der anfallverursachenden L&sion. Wird die Lasion mitsamt dem umgebenden
epileptogenen Areal entfernt, bezeichnet man dies als lasionsorientierte Epilepsiechirurgie.
Diese fuhrt gegeniiber der Lasionektomie mit hoherer Wahrscheinlichkeit zu Anfallsfreiheit
(Schirmer 2005). Vorrangiges Therapieziel ist allerdings nicht allein die Anfallsfreiheit,
sondern die Versorgung der L&sion, die ein erhebliches Risiko fir den Patienten darstellt.

Abbildung 7: Darstellung der drei haufigsten Operationsmethoden (nach Stefan H. und
Buchfelder M.; aus: Poeck K und Hacke W ,Neurologie“, Springer Verlag, 11.Auflage 2001, S, 407,
mit freundlicher Genehmigung von Prof. Buchfelder, Universitatsklinikum Erlangen)

a) Selektive Amygdala-Hippocampektomie

b) Resektion des vorderen und medialen Anteils des Temporallappens mit und ohne
Hippocampus

c) groRe 2/3 Standardresektion lateraler und medialer Temporallappenanteile einschlief3lich
Hippocampus
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Epilepsiechirurgische Eingriffe sind durch eine gunstige Prognose gekennzeichnet, wobei die
postoperativen Ergebnisse insbesondere von der Ursache der Epilepsie abhangig sind.
Patienten mit Temporallappenresektionen aufgrund von Hippocampussklerosen sind in den
Nachkontrollen in 60 bis 70 % der Félle anfallsfrei (Duncan 2007; Schuele und Liders 2008).
Die Epilepsiechirurgie ist somit die effizienteste Behandlungsform epileptischer Anfélle. Die
Angaben bezuglich der Anfallsfreiheit nach L&sionektomien variieren. Einigen Autoren
zufolge sind die Patienten ebenfalls in 60 bis 70% der Félle anfallsfrei (Schuele und Liders
2008; Foldvary et al. 2001), andere schatzen die Erfolgsaussicht mit lediglich 40 bis 50%
geringer ein (Duncan 2007).

Trotz der guten Prognose mussen dennoch die Risiken des Eingriffs in Betracht gezogen
werden. Maogliche postoperative Schaden sind unter anderem Gesichtsfelddefekte,
Doppelbilder, Einbu3en in der Sprach- und Gedachtnisleistung sowie Hemiparesen
(Foldvary et al. 2001). Nach dem erfolgreichen Eingriff muss die medikamentése Therapie
fortgesetzt werden. Ein abruptes Absetzten kann zu erneuten Anfallen fuhren. Ist der
Patient nach der Operation zwei Jahre lang anfallsfrei, wird in der Regel die Dosis allm&hlich

reduziert und das Medikament langsam entzogen (Stefan et al. 2000).
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1.3 Das Riechvermégen von Patienten mit Temporallappenepilepsie

Im medialen Temporallappen gehdéren mehrere Strukturen des olfaktorischen Systems, wie
die Amygdala und die Hippocampusformation, gleichzeitig zum limbischen System, in dem
epileptische Anfalle ihren Ursprung haben (West und Doty 1995). Auf Grund dieser Tatsache
kann angenommen werden, dass die bestehende Epilepsie mit ihren funktionellen und
strukturellen Veranderungen im Gehirn die Geruchsverarbeitung beeinflusst.

Verschiedene Studien untersuchten das Riechvermdgen von Patienten mit einer
Teilresektion des Temporallappens, deren Ergebnisse bereits erlautert wurden (siehe 1.1.3.1
Die Rolle des Temporallappens). Des Weiteren Uberpriften Untersuchungen zum
Riechvermbégen von Patienten mit Temporallappenepilepsie, ob die Epilepsie das
Riechvermégen beeintrachtigt und inwiefern die Lokalisation des Fokus im linken oder
rechten Temporallappen von Bedeutung ist. Einigen Studien zufolge war die Fahigkeit
Gerliche zu identifizieren, sowohl bei Patienten mit rechtem als auch mit linkem Fokus im
gleichen Mal3e herabgesetzt (Carroll et al. 1993, Eskenazi et al.1986). Dagegen sprechen
andere Studienergebnisse, nach denen ausschlie3lich Patienten mit einem Fokus im rechten
Temporallappen hinsichtlich der Geruchsidentifikation und dem Erkennen gleicher Gertiche
beeintrachtigt waren (Kohler et al. 2001; Abraham und Mathai 1983).

Ebenso wurde geprift, ob sich Patienten mit Temporallappenepilepsie nach einer
bestimmten Zeit noch an die Geriiche erinnern kdnnen. Eine reduzierte Merkféahigkeit fur
Gerliche wurde sowohl bei Patienten mit linkem als auch mit rechtem Fokus nachgewiesen
(Martinez et al. 1993; West et al. 1993). Andere Autoren fanden lediglich bei Patienten mit
rechtstemporalem Fokus derartige Einbuf3en im Riechgedachtnis (Carroll et al. 1993). Im
Hinblick auf die Fahigkeit, Gerliche voneinander unterscheiden zu kdnnen, waren bei den
Epilepsiepatienten unabhéngig von der Seite des Fokus auch Einschrankungen in der
Geruchsdiskrimination belegbar (Martinez et al. 1993). In einer neueren Studie wurden
Patienten und gesunde Kontrollpersonen mit bildgebenden Verfahren daraufhin untersucht,
bis zu welchem Grade die Aktivierung des Kortex wéhrend der Wahrnehmung von
Geruchen erfolgt. Die Epilepsiepatienten zeigten in der Hemisphére des epileptischen Fokus
eine verminderte Aktivierung olfaktorischer Kortexareale, wie der Amygdala, dem Cortex

piriformis und der Insula (Ciumas et al. 2008).
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In einer Studie von Hummel et al. 1995 wurden von den Patienten olfaktorisch evozierte
Potentiale wahrend der Geruchswahrnehmung mittels EEG Ableitungen gemessen. Die
Darbietung der Geruchsreize erfolgte seitengetrennt. Bei Patienten mit rechtsseitigem Fokus
traten die evozierten Potentiale auf dem rechten Nasenloch mit verlangerten Latenzen auf.
Zugleich konnten bei Patienten mit linksseitigem Fokus verlangerte Latenzen der evozierten
Potenziale nach linksseitiger Reizung nachgewiesen werden (Hummel et al. 1995).

Die Ergebnisse dieser Studien legen die Vermutung nahe, dass das Riechvermdgen von
Patienten mit Temporallappenepilepsie durch ihre Erkrankung beeinflusst wird. Obwohl den
Resultaten unterschiedliche Untersuchungsmethoden zugrunde liegen, kann davon
ausgegangen werden, dass die Geruchswahrnehmung und Geruchsverarbeitung von

Patienten mit epileptogenem Fokus im Temporallappen eingeschrankt ist.
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2. Fragestellung und Hypothese

In der Einleitung war anhand mehrerer Riechstudien dargestellt worden, dass sowohl
Patienten mit bestehender Temporallappenepilepsie als auch Patienten mit einer
Teilresektion des Temporallappens Einbuf3en in der Riechfunktion aufwiesen. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit bestand darin, in einer vergleichenden Untersuchung das
Riechvermbgen beider Patientengruppen demjenigen gesunder Kontrollpersonen
entsprechenden Alters gegeniber zu stellen, um Erkenntnisse Uber die Funktion des
Temporallappens hinsichtlich der Verarbeitung olfaktorischer Information zu gewinnen.

Im Detail ging es um folgende Fragestellungen:

1. Haben die operierten Patienten analog zu vorhergehenden Studien Defizite in
verschiedenen Aspekten des Riechens?

2. Inwiefern ist die Seite der chirurgischen Intervention von Bedeutung fir den
Riechverlust?

3. Sind beide Temporallappen gleichbedeutend fiir die Riechfunktion, oder nimmt der
rechte Lappen eine fihrende Rolle ein?

4. Bestehen bereits vor einer Operation am Temporallappen durch die Epilepsie
bedingte Einschrankungen im Riechvermdgen?

5. Inwiefern hat die Lokalisation des Fokus in der linken oder rechten Hemisphére

Einfluss auf die eventuell verminderte Riechleistung der Patienten?

In der Studie kamen psychophysische sowie elektrophysiologische Verfahren zur

Anwendung.

Die Hypothese lautete:
Patienten mit Temporallappenepilepsie sowie Patienten mit operiertem Temporallappen sind
aufgrund der strukturellen bzw. funktionellen Lasion im Gehirn in ihrem Geruchsempfinden

vergleichsweise eingeschrankt.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Die Riechstudie erfolgte in Kooperation mit dem ,Sachsischen Epilepsiezentrum
Kleinwachau“ in Radeberg, Sachsen und der Epilepsieambulanz der Klinik fiir Neurologie
des Universitatsklinikums Dresden. Auswahl und Untersuchung der geeigneten Patienten
und der gesunden Kontrollpersonen fanden im Zeitraum Méarz 2007 bis August 2008 statt.
Zum einen wurde das Riechvermdgen von Patienten mit der Diagnose einer
Temporallappenepilepsie aufgrund einer funktionellen bzw. strukturellen L&sion untersucht.
Den Patienten stand ein epilepsiechirurgischer Eingriff noch bevor. Sie hielten sich im
Rahmen der préoperativen Diagnostik im Universitatsklinikum Dresden auf (Patienten der
Gruppe 1). Zum anderen handelte es sich um Patienten, die sich bereits einer
epilepsiechirurgischen Operation am Temporallappen unterzogen hatten und infolgedessen
ein strukturelles Defizit aufwiesen (Patienten der Gruppe 2). Das Riechvermdgen der
Patienten der Gruppe 1 wurde mithilfe eines psychophysischen Verfahrens Uberpriift. Bei
den Patienten der Gruppe 2 erfolgte die Ableitung olfaktorisch evozierter Potentiale unter
Verwendung eines Olfaktometers (OM2S, Burghart, Wedel). Zuvor oder im Anschluss an die
elektrophysiologische  Untersuchung wurde ebenfalls der psychophysische Test
durchgefihrt.

Die gleichen Untersuchungen erfolgten mit gesunden Kontrollpersonen gleichen Alters und
Geschlechts fiur beide Patientengruppen. Zu Beginn der Studie wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer festgelegt. Einschlusskriterien fir die Kontroll- und
Patientengruppen waren ein Mindestalter von 18 Jahren und ein subjektiv normales
Riechvermdgen. Eine weitere Voraussetzung bei den Patienten der Gruppe 1 war ein
einseitiger Epilepsiefokus im linken oder rechten Temporallappen, welcher vorher mittels
EEG oder MRT diagnostiziert worden war.

Zu den Ausschlusskriterien fur die Kontroll- und Patientengruppen gehérten eine bestehende
Schwangerschaft sowie wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen, die das
Riechvermdgen beeinflussen konnen (z.B. Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz).
Zusatzlich durften zum Zeitpunkt der Untersuchung keine akuten oder chronischen
Entzindungen der Nase oder der Nasennebenhdhlen sowie relevante Vor- und
Begleiterkrankungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich bestehen.

In der préaoperativen Gruppe (Patientengruppe 1) wurden an 17 Patienten und deren
Kontrollpersonen die oben genannten psychophysischen Tests vorgenommen. Im Verlaufe
der Auswertung mussten 4 Patienten und die zugehdérigen Kontrollpersonen ausgeschlossen

werden, da die Voraussetzung eines ausschlief3lich einseitigen Fokus nicht erftllt war.
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Unter den 13 ausgewerteten Patienten waren 7 Méanner und 6 Frauen, denen die gleiche
Anzahl von Kontrollpersonen gleichen Alters und Geschlechts zugeordnet wurde. Insgesamt
standen demnach die Resultate von 26 Frauen und Mannern fur die Analyse zur Verfiigung,
wobei der Altersbereich zwischen 23 und 69 Jahren lag.

Der postoperativen Gruppe (Patientengruppe 2) gehorten 22 operierte Patienten (13 Frauen,
9 Manner) und 22 gesunde Kontrollpersonen an. Bei der Auswertung der
elektrophysiologischen Ergebnisse mussten 1 Teilnehmer der Kontrollgruppe und 3
Patienten ausgeschlossen werden, da die Elektroenzephalogramme infolge des hohen
Artefaktanteils nicht auswertbar waren. Die Ergebnisse der psychophysischen Untersuchung
fanden jedoch Beriicksichtigung. Der Altersbereich der 44 Teilnehmer lag zwischen 20 und
64 Jahren.

3.2 Probanden-Aufklarung und Auswahl der Patienten

Nach der Zulassung des Ethikantrags durch die Ethikkomission des Universitatsklinikums
Dresden wurden geeignete Patienten ausgewahlt, die sich in Betreuung des
Epilepsiezentrums Kleinwachau und der Universitatsklinik befanden. Bereits operierte
Patienten erhielten vom Epilepsiezentrum Kleinwachau eine Einladung zur Teilnahme an der
Riechstudie. Gleichzeitig wurden ihnen schriftliche Informationen zur Riechstudie Ubermittelt
und nachfolgend Termine mit ihnen vereinbart. Die préoperativen Patienten wurden
anlasslich der bildgebenden Diagnostik zur Abklarung einer méglichen Operation in das
Uniklinikum Dresden einbestellt. Neben einer Reihe von Untersuchungen mit der
funktionellen MRT wurden die Patienten zusatzlich mit Hilfe der psychophysischen Testung
auf ihr Riechvermdgen hin untersucht.

Zu Beginn der Studie erhielten die Probanden eine Aufklarung Gber den Ablauf und mdégliche
Risiken. Sie wurden miundlich und schriftlich darauf hingewiesen, dass die Teilnahme
freiwillig ist und dass jederzeit die Mdglichkeit besteht, ohne Angabe von Grinden
abzubrechen.

Im Vorfeld der Riechprifung fand unter Verwendung eines standardisierten
Informationsbogens die schriftliche Aufklarung tber Hintergrund und Ablauf der Studie statt,
gefolgt von Erklarungen zu den einzelnen Messungen. Zuletzt gaben die Probanden ihr
schriftliches Einverstandnis zur Dokumentation und wissenschaftlichen Auswertung der von

ihnen erhobenen Daten.
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3.3 Ablauf der Untersuchung postoperativer Patienten und
Kontrollpersonen

Die Teilnehmer der postoperativen Patientengruppe sowie der Kontrollgruppe wurden nach
Terminabsprache jeweils einzeln in der Abteilung ,Riechen und Schmecken* der Hals-
Nasen-Ohrenklinik untersucht. Die ausfihrliche Prifung des Riechvermdgens jedes
Probanden geschah wahrend einer zweigeteilten Sitzung mit einer Dauer von etwa 2
Stunden und 30 Minuten. Nachdem die Vorgehensweise und die anzuwendenden
Arbeitsmittel erlautert worden waren, konnten wahrend der Geruchsdarbietung olfaktorisch
evozierte Potentiale mit Hilfe des Olfaktometers (OM2S, Burghart, Wedel) abgeleitet werden
(siehe 3.3.2. Elektrophysiologische Messung mit dem Olfaktometer). Vorab oder im
Anschluss erfolgte die Durchflihrung des Riechstifte-Tests.

Da eine der Zielstellungen darin bestand, herauszufinden inwiefern die Operation des linken
oder rechten Temporallappens fiir den Riechverlust von Bedeutung ist, war die
seitengetrennte Uberprifung des Riechvermdgens auf dem linken und dem rechten

Nasenloch unter Anwendung der oben genannten Methoden von besonderem Interesse.

3.3.1 Psychophysische Messung mit Hilfe der , Sniffin’ Sticks”

Der ,Sniffin’ Sticks“-Test ist ein Verfahren, mit dessen Hilfe verschiedene Komponenten der
Riechfunktion, wie beispielsweise das Identifizieren von Gertichen, ndher bestimmt werden
konnen. Vom Untersucher werden dem Probanden die Dufte in Form von Riechstiften
dargeboten. Diese dhneln im Aufbau herkdmmlichen Filzstiften. Anstelle von Tinte enthdlt die
Filzspitze den Duftstoff in flissiger bzw. in Propylenglykol- geloster Form. Das komplette
Stifte- Set besteht aus insgesamt 112 Stiften von je 14 cm L&nge und 1,3 cm Durchmesser.
Die Stifte sind mit einer abnehmbaren Kappe verschlossen, die vom Untersucher beim
Zeigen des Duftes entfernt wird (Hummel et al.1997; Kobal et al. 1996).

Um unverféalschte Ergebnisse zu bekommen und Beeinflussungen von auf3en zu vermeiden,
erfolgte die Testung in einem ruhigen, gut belufteten Raum. Aul3erdem waren die Probanden
gebeten worden, vor der Sitzung auf die Einnahme von Nahrung und das Rauchen von
Zigaretten zu verzichten. Nach dem Erklaren des Testablaufs erhielten die Probanden eine
blickdichte Maske, um auf diese Weise das Erkennen von Riechstiften auszuschliel3en.

Die Uberpriifung des Riechvermdgens geschah seitengetrennt, wobei das jeweils nicht
getestete Nasenloch mit geruchsneutralem Pflaster abgeklebt oder vom Probanden

zugehalten wurde. Die Stifte waren in Form von Tripletts angeordnet.
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Dem Untersuchten wurde immer nur ein Stift prasentiert und auf Héhe der Oberlippe vor das
zu untersuchende Nasenloch gehalten. Der Proband erhielt Auskunft dartiber, ob es sich um
den ersten, zweiten oder dritten Stift eines Tripletts handelte. Danach folgte die Aufforderung
zum Riechen. Jeder Stift wurde fur eine Dauer von etwa 3 Sekunden angeboten und danach
wieder mit der Kappe verschlossen. Nach jedem Triplett musste sich der Proband
entscheiden, welcher Stift seiner Meinung nach das gesuchte Merkmal erflillte (forced-
choice-Methode). Auch wenn Unsicherheit bestand, musste er eine Aussage treffen. Mit
einem zeitlichen Abstand von 30 Sekunden zum nachsten Triplett sollte eine gleichbleibende
Empfindlichkeit gegentber den Diften gewéhrleistet werden (Hummel et al. 1997).

Die einzelnen Tests der ,Sniffin’ Sticks* Untersuchung wurden abwechselnd auf dem linken
und rechten Nasenloch vorgenommen. Um eine Beeinflussung zukunftiger Entscheidungen
zu vermeiden, erhielten die Untersuchten keinen Hinweis, ob ihre Aussagen zutrafen oder

nicht.

Abbildung 8: , Sniffin’ Sticks”-Test mit blickdichter Maske und Multiple-Choice-Vorlage
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3.3.1.1 Bestimmung der Schwelle

Mit Hilfe der Schwellebestimmung wird angegeben, in welcher Mindestkonzentration ein Duft
vorliegen muss um vom Probanden wahrgenommen zu werden. Der Test zur Bestimmung
der Schwelle bestand aus 3 x 16 Stiften bzw. 16 Tripletts. In den Tripletts befand sich je ein
Stift mit verdiinntem Phenylethylalkohol als Geruchsmittel, der an den Duft der Pfingstrose
erinnerte. Die beiden anderen Stifte enthielten lediglich geruchloses Propylenglykol (Létsch
et al. 2004). Die Starke des Rosendufts verminderte sich mit zunehmender Verdinnung des
Phenylethylalkohols. Die starkste Konzentration begann bei 4%, sie nahm von Triplett zu
Triplett im Verhaltnis von 1.2 ab (Lotsch et al. 2004). Die 3 Riechstifte eines Tripletts wurden
dem Probanden in randomisierter Reihenfolge prasentiert.

Die Aufgabe des Probanden war das korrekte Benennen des nach Rose duftenden Stiftes.
Der Untersucher begann mit der geringsten Konzentration des Phenylethylalkohols. Die
Tripletts wurden zundchst mit zunehmender Duftkonzentration solange dargeboten, bis der
Proband zwei Mal hintereinander den Rosenduft eines Tripletts korrekt erkannte. Die
richtigen (X) und falschen (0) Ergebnisse wurden auf dem Protokollblatt vermerkt. Danach
wurde getestet, ob der Proband die nachstschwachere Konzentration des Dufts zwei Mal
aufeinanderfolgend richtig benannte. War dies der Fall, folgte der Test auf nachstniederer
Stufe. Konnte der Proband den Rosenduft nicht korrekt identifizieren, wechselte man zum
Triplett der nachsthdoheren Konzentration. Entlang der Testreihe wurde so entweder in
Richtung starkerer oder in Richtung schwécherer Konzentrationen untersucht.

Aus den Ubergangen ergaben sich im Protokoll sogenannte Wendepunkte (siehe Tabelle 1).
Der eigentliche Schwellenwert lie3 sich dann aus dem Mittelwert der letzten vier
Wendepunkte errechnen. Die Bestimmung des Wertes erfolgte fur die linke und fur die

rechte Seite.

Abbildung 9: Probandin wahrend der Bestimmung des Schwellenwertes.
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t v | ¢ v | ¢t v |1
1
2
3
4
5
6 XX XX
7 XX XX XX 0
8 X0 0 XX X0 X0
9 X0
10 0
11
12 0
13
14 0
15
16 0

Abbildung 10: Beispiel fiir die Bestimmung des Schwellenwertes im Protokollblatt.

Die Schwelle betragt 7,5.

3.3.1.2 Bestimmung der Diskrimination

Mit dem Diskriminationstest wird ermittelt, wie gut der Proband Difte voneinander
unterscheiden kann. Ebenso wie der Schwellentest besteht dieser Teiltest aus 16 Tripletts.
Je zwei Stifte eines Tripletts enthalten einen identischen Duftstoff. Hingegen hat der dritte
Stift einen anderen Duft zum Inhalt. Eine Voraussetzung fiir die zu treffende Auswahl war die
anndhernd gleiche Intensitdt der Difte eines Tripletts. Dies sollte sicherstellten, dass die
Dufte aufgrund ihrer Qualitat und nicht aufgrund der Duftstarke unterschieden wurden
(Hummel et al. 1997). Wie beim Schwellentest erhielt auch hier der Proband eine
Augenmaske, bevor der Untersucher die drei Stifte in zufalliger Reihenfolge prasentierte. Die
Stifte wurden jeweils nur einmal mit einer Pause von 3 Sekunden zum nachsten Stift
dargeboten. Fir den Probanden galt es nun, den ,anders" riechenden Stift ausfindig zu
machen (Kobal et al. 1992). Anhand der Markierung dieses Stiftes mit einem grinen

Streifen, war die richtige Lésung fir den Untersucher ersichtlich.
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Die beiden gleich riechenden Stifte trugen eine blaue bzw. rote Kennzeichnung. Im Protokoll
wurde die Farbe des Stiftes angekreuzt, den der Proband im Vergleich als ,anders* duftend
bezeichnete. Am Ende erfolgte die Auswertung fur alle 16 Tripletts.

Die Addition der richtigen (mit griin markierten) Losungen ergab den Diskriminationswert. Die

Bestimmung des Wertes wurde auch hier separat fir beide Nasenlécher durchgefihrt.

1 Rot Grin Blau
2 Rot Grin Blau
3 Rot Grin Blau
4 Rot Grin Blau
5 Rot Grin Blau
6 Rot Grin Blau
7 Rot Grin Blau
8 Rot Grin Blau
9 Rot Grin Blau
10 Rot Grin Blau
11 Rot Griun Blau
12 Rot Grin Blau
13 Rot Grin Blau
14 Rot Grin Blau
15 Rot Grin Blau
16 Rot Grin Blau

Abbildung 11: Beispiel fiir das Ermitteln des Diskriminationswertes im Protokollblatt

Der Diskriminationswert betragt 10.
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3.3.1.3 Bestimmung der Identifikation

Der Identifikationstest soll Aufschluss dartiber geben, inwieweit der Proband in der Lage ist,
Dufte zu erkennen. Der Test besteht aus insgesamt 16 Duftproben, die nacheinander
dargeboten wurden. Bei den ausgewahlten Duften dieses Tests handelte es sich um
allgemein bekannte Difte (Hummel et al. 1997). Fir jeden der 16 Dufte erhielt der Proband
eine Vorlage mit vier mdglichen Antworten. Er sollte sich fur die Loésung entscheiden, die den
Duft am besten charakterisierte. In jedem Fall musste der Proband eine Antwort auswahlen.
Dabei durfte er so oft am Stift riechen, bis er sich einer Losung sicher war. Der von ihm
genannte Begriff wurde im Protokollblatt angekreuzt. Die Stifte wurden mit einer Pause von
30 Sekunden zum nachsten Stift prasentiert.

Auch dieser Teiltest wurde seitengetrennt durchgeftihrt. Der erste Identifikationstest wurde
am Anfang des ,Sniffin’ Sticks“-Tests durchgefuhrt, wahrend der zweite mit dem anderen
Nasenloch am Ende der Riechprifung erfolgte. Dies sollte die Wahrscheinlichkeit, dass der

Proband sich an die Dufte erinnerte, so weit wie mdglich reduzieren. Zudem wurden die

Stifte in einer anderen Reihenfolge angeboten.

1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas

2 Rauch Schuhleder [Klebstoff Gras

3 Honig Vanille Zimt Schokolade
4 Schnittlauch  [Zwiebel Fichte Pfefferminz
5 Kokos Walnuss Kirsche Banane

6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit

7 Gummibarchen L akritz Kaugummi Kekse

8 Terpentin Gummi Menthol Senf

9 Knoblauch [Zwiebel Sauerkraut Méhren
10 Zigarette Kaffee Kerzenrauch |Wein
11 Pfirsich Melone Apfel Orange
12 Pfeffer Zimt Senf Gewlrznelke
13 Birne Pfirsich Pflaume Ananas
14 Himbeere Kirsche Rose Kamille
15 Rum Anis Honig Fichte
16 Fisch Brot Schinken Kase

Abbildung 12: Beispiel fiir die Bestimmung der Identifikation. Die richtige Losung ist fett

gedruckt.
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3.3.1.4 Ergebnisse des , Sniffin’ Sticks"-Tests

Aus der Summe der Einzelergebnisse von Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstestung wurde am Ende des ,Sniffin’ Sticks*-Tests der SDI- Wert des
Probanden berechnet. Dieser wurde fir jedes Nasenloch bestimmt. Mit Hilfe dieses Wertes
konnte der Untersucher das Riechvermogen des Probanden beurteilen, indem er es mit dem
Normwert seiner Altersgruppe verglich. In einer groRen multizentrischen Studie sind die
Testergebnisse von Menschen verschiedenen Alters zusammengetragen worden (Kobal et
al. 2000). Fur die jeweiligen Altersgruppen konnten Kennwerte flr normale und verminderte
Riechleistungen festgelegt werden. Bei einem Wertebereich von 1 bis 48 Punkten liegt die
Mindestpunktzahl fir eine Normosmie bei 30,3 Punkten in der Altersgruppe von 16 bis 35
Jahren. Im Altersbereich 36 bis 55 Jahre wird das Riechvermdgen ab einem SDI- Wert von
28,8 als normosmisch bezeichnet. Ist der Proband Uber 55 Jahre alt, wird seine
Riechfunktion ab einer Punktzahl von 27,5 seinem Alter entsprechend als normal eingestuft.

Keiner der funktionell anosmischen Probanden jener Studie erreichte einen SDI von mehr als
15 Punkten. Deshalb geht man davon aus, dass ab einer Punktzahl von Uber 15 die
Riechfunktion zumindest teilweise erhalten ist (Kobal et al. 2000). Eine Hyposmie, also eine
eingeschrankte Riechleistung, eindeutig zu definieren, gestaltet sich allerdings schwierig.
Beispielsweise ist ein 70- jahriger Proband mit einer Punktzahl von 28 in seiner Altersgruppe
als normosmisch einzustufen. Im Allgemeinen wird angenommen, dass die Altersgruppe der
16 bis 35 jahrigen Uber die hdchste olfaktorische Sensibilitdt verfiigt. Demnach wére sein

Riechvermogen mit ihnen verglichen als hyposmisch zu bewerten (Kobal et al. 2000).
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3.3.2 Elektrophysiologische Messung mit dem Olfaktometer

3.3.2.1 Das Elektroenzephalogramm

Die Elektroenzephalographie wird in der klinischen Diagnostik eingesetzt, um elektrische
Signale des Gehirns zu messen und aufzuzeichnen. Mit der Entwicklung des
Elektroenzephalogramms durch Berger und Adrian konnten bereits in den 30er Jahren
elektrische Potenziale des menschlichen Gehirns abgeleitet werden (Borck 2005).

Die Neuronen erzeugen im Gehirn postsynaptische Potenziale, die sich summieren und
Depolarisationen auslosen. Die entstehenden elektrischen Potenzialanderungen werden von
den Elektroden an der Schadeloberflache aufgenommen, im Geréat verstarkt und als Kurve
grafisch dargestellt (Speckmann und Enke 2004). Die Elektroden werden nach dem
internationalen 10-20-System auf dem Kopf angebracht. Dabei wird die Strecke von der
Nasenwurzel (Nasion) zum Vorsprung des Hinterhauptbeins (Inion) gemessen und in 10
bzw. 20er Schritten prozentual unterteilt. Die Elektroden werden in diesem Abstand

zueinander positioniert (Wallesch 2005).

Nasion

Inion

Abbildung 13: Ableitung des Elektroenzephalogramms nach dem internationalen 10-20-System
(aus: Berlit, ,Basiswissen Neurologie, 5.Auflage 2007, Springer Verlag S, 18, mit freundlicher
Genehmigung des Verlages)
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Das Prinzip der unipolaren Ableitung (Referenzschaltung) ist von dem der bipolaren
Ableitung abzugrenzen. Elektroden am Entstehungsort der EEG- Wellen werden als
differente Elektroden bezeichnet. Vom Ursprungsort entfernte Elektroden, wie zum Beispiel
am Ohr, werden indifferente Elektroden (auch Bezugs-, oder Referenzelektroden) genannt.
Bei der Referenzableitung werden die differenten Elektroden gegen die indifferente
Elektrode als Bezugspunkt verschaltet. Verbindet man hingegen zwei differente Elektroden
mit dem Eingang des EEG- Verstarkers wird von einer bipolaren Ableitung gesprochen
(Speckmann und Enke 2004; Wallesch 2005). Wichtige Parameter bei der Beschreibung des
EEG- Befundes sind die Frequenz, die Amplitude sowie die Form der Potenziale (Wallesch
2005).
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3.3.2.2 Ereigniskorrelierte Potenziale

Von den stéandig messbaren EEG- Wellen, die als Spontanaktivitat des Gehirns registriert
werden, sind evozierte Potentiale zu unterscheiden (Fabiani et al. 2000).

Evozierte Potentiale entstehen, wenn ein Sinnesorgan kinstlich gereizt wird und dadurch
zusatzliche EEG- Wellen an der Hirnrinde entstehen (Speckmann und Enke 2004). Da die
Amplituden der spontanen EEG- Wellen groR3er sind als die der evozierten Potenziale,
konnen sie diese verdecken. Um das Potential vom Hintergrundrauschen der
Spontanaktivitat unterscheiden zu kénnen, werden die simultan zum Reiz registrierten EEG-
Ableitungen gemittelt. Mit dem Mittelungsverfahren werden stérende Schwankungen
eliminiert, die in keiner zeitlichen Beziehung zum Reiz stehen. Dagegen summieren sich die
reizsynchronen evozierten Potenziale und kénnen so sichtbar gemacht werden (Fabiani et
al. 2000).

Je nachdem welche Sinnesqualitét gereizt wird, unterscheidet man die evozierten Potenziale
nach charakteristischer Form, Amplitude und Latenz. So werden nach Reizung eines
peripheren Nervens somatosensorisch evozierte Potentiale und akustisch evozierte
Potentiale nach Reizung des auditorischen Systems hervorgerufen (Speckmann und Enke
2004).

Olfaktorisch evozierte Potenziale stellen die Reaktion des Gehirns auf Geruchsreize dar.
Es handelt sich um polyphasische, also aus verschiedenen Abschnitten bestehende,
elektrische Signale des Gehirns, die mit dem EEG abgeleitet werden konnen (Hummel et al.
2002). Die Duftreize werden dem Probanden mit Hilfe eines Olfaktometers zugefihrt (siehe
3.3.2.3. Aufbau und Funktionsweise des Olfaktometers). Eine wichtige Voraussetzung fur
das Auslésen der Potenziale ist ein ausreichend steiler Anstieg (< 20 ms) der Reizflanke
(Hummel et al. 2000; Hahner et al. 2006). Zudem werden die Reize in einer kontrollierten,
ruhigen Umgebung appliziert.

Dies soll sicherstellen, dass mit dem Beginn des Duftreizes moglichst viele Neuronen
gleichzeitig aktiviert werden (Hummel und Kobal 2002). Im Unterschied zum akustischen
oder visuellen System treten die Antworten auf olfaktorische Reize nicht als friilhe Potenziale,
sondern in Form von spaten Nahfeldpotenzialen auf (Hummel und Kobal 2002).

Beim Ableiten werden die Elektroden an den Positionen Fz, Cz und Pz der Mittellinie
pseudounipolar an die Referenzelektroden A1/A2 der Ohrldppchen verschaltet. Mit Hilfe
einer Elektrode Uber der rechten Augenbraue (an der Position Fp2) kénnen zuséatzlich

Zwinkerartefakte registriert werden (Hahner et al. 2006).
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Olfaktorisch  evozierte Potentiale sind durch ein charakteristisches Aussehen
gekennzeichnet. Nach der Mittelung der Potentiale sind in der Auswertung zwei
Hoéchstwerte von Bedeutung: der negative Gipfel ,N1“ tritt mit einer Latenz von 200 bis
700 ms auf, gefolgt vom positiven Gipfel ,,P2“ mit einer Latenz von 300 bis 800 ms. Dabei
werden die Latenzzeiten mit Beginn des Reizes gemessen (Hummel et al. 2000).

Der ,P* und ,N“ Gipfel wird zusatzlich mit einer Zahl gekennzeichnet, welche die mittlere

Latenz an der Position Cz angibt (Hummel und Kobal 2002).
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Abbildung 14: Schematische Darstellung eines olfaktorisch evozierten Potenzials nach Abgabe
des Duftreizes. Im Zeitfenster von 500ms vor und 2048 ms nach Reizapplikation erfolgte die
Aufnahme der Reizantwort.

Die Intensitat eines olfaktorischen Reizes lasst sich durch unterschiedliche Konzentrationen
des Duftstoffs sowie durch unterschiedliche Flussraten des Luftstroms, in dem die Duftstoffe
eingebettet sind, beeinflussen (Kobal und Hummel 1991). Die Hohe der N1 und P2

Amplituden variiert an den verschiedenen Ableitpositionen.
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Das Ableiten olfaktorisch evozierter Potenziale wird in der klinischen Diagnostik
verschiedener Erkrankungen eingesetzt. So lassen sich Verdnderungen der Potenziale
bereits in den Frihstadien einiger neurologischer Krankheitsbilder, wie der Multiplen
Sklerose, des Morbus Parkinson, der amyotrophen Lateralsklerose sowie des Morbus
Alzheimer, nachweisen (Hummel und Kobal 2002).

Beim Ableiten der Potenziale ist das Mitarbeiten der Probanden in wesentlich geringerem
Mafe erforderlich als bei den psychophysischen Testverfahren, wie z.B. den ,Sniffin’ Sticks"
(Hahner et al. 2006). Dies ermdoglicht eine objektivierende Beurteilung des
Riechvermogens mit Hilfe der Potenziale (Delank 1998).

Quantitative Riechstérungen, wie Hyposmien und Anosmien, die unter anderem infolge von
Schéadelhirntraumen und Virusinfektionen entstehen, kénnen so genau untersucht und
nachgewiesen werden (Kobal und Hummel 1991). Aufgrund dessen finden olfaktorisch
evozierte Potenziale bei der Erstellung von ,Riechgutachten”, beispielsweise nach
beruflicher Exposition von inhalativen Schadstoffen, ihre Anwendung (Delank 1998; Welge-
Lussen et. al 2002).
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3.3.2.3 Aufbau und Funktionsweise des Olfaktometers

Ein Olfaktometer ist ein Gerat mit dem chemische Reize erzeugt und dem Probanden
zugefihrt werden konnen. Es handelt sich um eine nicht- invasive Methode Reize zu
prasentieren und gleichzeitig evozierte Potentiale abzuleiten (Kobal 1985). In der
vorliegenden Studie wurde das Olfaktometer OM2s der Firma Burghart, Wedel benutzt,
welches auf dem von Kobal entwickelten Prinzip basiert (Kobal 1981).

Dabei werden die Duftstoffe intranasal appliziert und in einen konstanten Luftfluss
eingebettet. Dies soll Artefakte durch die unerwinschte Reizung von Thermo- und
Mechanorezeptoren und eine resultierende trigeminale Aktivierung vermeiden (Hahner et al.
2006). Nach der Methode von Kobal werden gleichzeitig zwei Luftstrétmungen zum Ausgang
des Olfaktometers geleitet. Beide besitzen dieselbe Luftfeuchte (ca. 80%), Temperatur (36 —
38°C) und Luftstromstarke (8 I/min). Die eine Strémung enthalt die wasserdampfgesattigte,
nicht riechende Luft (Control). Der andere Luftstrom besteht aus der geruchsfreien
Verdunnungsluft (Dilution) sowie der mit Duftstoff angereicherten Luft (Odorant) (Kobal
1981). Vor dem Ausgang des Olfaktometers befindet sich ein Schaltstiick, das nach dem
Schaltprinzip von Kobal arbeitet (siehe Abbildung). Innerhalb eines konstanten Luftstroms,
bekommt der Proband fiir eine bestimmte Dauer den Duftstoff prasentiert, ohne etwas vom

Schaltvorgang zu spiren (Kobal 1981).
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Abbildung 15: Schematische Darstellung des Schaltprinzips nach Kobal (Reizintervall)

Wahrend des Reizintervalls: Der Duftstoff (Leitung O1) wird mit der Verdinnungsluft (Leitung D)

verdinnt. Das Gemisch wird komplett abgesaugt und verworfen (E1). Gleichzeitig kommt die nicht

riechende Luft aus der Leitung C und kann zur Nase (N) gelangen.
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Abbildung 16: Schematische Darstellung des Schaltprinzips nach Kobal (Reizabgabe)

Wahrend der Reizabgabe: Die Absaugung wird auf die Leitung mit der duftfreien Luftstromung

umgeschaltet (E2). Statt der nicht riechenden Luft stromt der verdiinnte Duftstoff (Leitung O1 + D) zum

Ausgang des Olfaktometers und gelangt in die Nase (N).
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Das Olfaktometer OM2s kann entweder mit einem flissigen Duftstoff und zwei Gasen (z.B.
COz2 und H2S) oder mit zwei flissigen Duftstoffen betrieben werden. Die Luftstrome werden
durch die Aufbereitungsmodule geleitet und dort mit Wasserdampf und Duftstoff bei ca. 40°C
angereichert. Nach dem Verlassen der Module gelangen die Gasstrome Uber ca. 2,5 m
lange Teflonschlauche zum Schaltstiick aus Teflon, welches sich direkt vor der Nase des
Probanden befindet. Die Absaugung Uber eine Vakuumpumpe ermoglicht es, entweder das
Duftgemisch oder die Reinluft abzusaugen. Die Luft wird ausreichend mit Feuchtigkeit
angereichert sowie auf Korpertemperatur erwarmt. Dadurch empfindet der Proband den
Luftstrom beim Einleiten in die Nase nicht als unangenehm. Zudem werden die
Schleimhéute so wenig wie mdglich gereizt. Das Applizieren der Reize erfolgte im Intervall
von ca. 30 Sekunden bei einem Gesamtluftfluss von 8 Liter pro Minute. Diese Parameter
sollen eine minimale Gewohnung an die Duftreize gewéhrleisten (Hummel et al. 2000). Eine
wesentliche Voraussetzung fir das Auslésen der Potenziale ist eine ausreichend steile
Reizflanke. So sollten innerhalb von 20ms 66% der Reizkonzentration erreicht sein. Die
genannten Einstellungen am Olfaktometer folgten den Empfehlungen der Arbeitsgruppe
-Standardisierung von Riech- und Schmeckpriifungen®. Diese wurden herausgegeben, um
das Registrieren von OEPs zu optimierten und die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu
gewabhrleisten (Hummel et al. 2000).

Abbildung 17: Aufbau des Olfaktometers (www.burghart.net)
1. Ausgang des Olfaktometers, 2. Kopf mit Schaltstiick, 3. Reinluftaufbereitung

4. Mischluftaufbereitung, 5. Duftstoffaufbereitung, 6. Gaserwarmung
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3.3.2.4 Reizstoffauswahl und Reizdarbietung

Das Olfaktometer wurde Uber einen Computer mit der speziell entwickelten Software
,LOM2S1" bedient. Vor der Messung konnten damit die gewilnschten Reizklassen
(verwendete  Duftstoffe) sowie die Reizsequenzen (Reizdauer, Reizart und
Interstimulusintervall) festgelegt werden.

Als Duftstoffe wurden Phenylethylalkohol und Schwefelwasserstoff gewahlt. Die Reizabgabe
erfolgte computerkontrolliert. Jeder Proband erhielt insgesamt 64 Stimuli bei einem
Interstimulusintervall von 20 bis 35 Sekunden. Die Reizapplikation begann randomisiert
entweder auf dem linken oder rechten Nasenloch. Nach 16 Reizen wurde stets die Seite
gewechselt, so dass jedes Nasenloch insgesamt 32 Stimuli mit Phenylethylalkohol und
Schwefelwasserstoff erhielt. Im Zeitfenster von 500 ms vor und 2048 ms nach
Reizapplikation wurden die Potenziale mit einer Abtastrate von 250 Hz aufgezeichnet und
gespeichert. Bei den Reizantworten handelt es sich um spate Nahfeldpotenziale; eine
Registrierung ist friihestens ab 300 bis 400 ms nach Reizausldsung méglich (Delank 1998).
Eine wichtige Voraussetzung fir das Ableiten der Potenziale ist das Darbieten der Reize
ohne &auliere, artefaktverursachende Einflisse. Um eine gleichzeitige akustische Reizung zu
vermeiden, erhielt der Proband Kopfhorer Uber die ein Rauschen eingespielt wurde.
AulBerdem safl} der Proband hinter einem Vorhang, um ihn von Ablenkungen im Raum
abzuschirmen. Nach der Messung konnten die registrierten Potenziale mit der Software
.Bompe.03“ auf Verwertbarkeit Gberprift werden. Artefaktreiche Aufnahmen (zum Beispiel
durch Augenzwinkern verursacht) wurden eliminiert und die einzelnen artefaktfreien

Aufnahmen gemittelt. Danach erfolgte das Ausmessen der Amplituden im gemittelten OEKP.

3.3.2.5 Ablauf der Messung

Die Messung mit dem Olfaktometer dauerte ungefahr eine Stunde. Nachdem der Proband
Uber die Studie aufgeklart worden war, setzte er sich zunéchst auf den Untersuchungsstuhl.
Er wurde gebeten, eine aufrechte, méglichst bequeme Sitzposition einzunehmen, in der er
fur den Untersuchungszeitraum verbleiben sollte. Zudem wurde ihm die Kopfstitze
wunschgemal eingestellt. Nun musste die exakte Platzierung der Elektroden nach dem 10-
20- System ermittelt werden. Dazu wurde der Kopf mit einem Maf3band von der Nasenwurzel
bis zur Hinterhauptsschuppe vermessen und die Positionen Fz, Cz, Pz, C3 und C4 mit einem

Stift auf der Kopfhaut markiert.
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Danach erfolgte die Reinigung jener Hautareale mit einer speziellen Reinigungspaste
(Skinpure, Nihon Kohden Europe GmbH, Bad Homburg) um den Hautwiderstand zu
reduzieren. Anschlieend konnten die EEG- Elektroden mit einer speziellen Elektrodenpaste
(EC2-Elektroden-Creme, Grass Product Group, Astro-Med. Inc., West Warwick, Rhode
Island, USA) auf dem Kopf befestigt werden. Zu diesem Zweck fillte man sie mit einer
geringen Menge der Paste und driickte sie auf die gekennzeichnete Stelle. Ebenso wurde
eine Elektrode Uber der rechten Augenbraue auf der Position Fp2 angebracht, um
Zwinkerartefakte aufzuzeichnen. Zusatzlich mussten noch Erdungselektroden an linkem und
rechtem Mastoid sowie Bezugselektroden an beiden Ohrlappchen befestigt werden. Dann

wurden alle Elektroden mit dem Vorverstarker verbunden.

Abbildung 18: Vorbereitung der Messung: Die Elektroden werden nach dem 10/20 System auf dem
Kopf befestigt. Das Nasenstiick des Olfaktometerausganges befindet sich im rechten Nasenvorhof.

Der Proband wurde gebeten, wahrend der Messung mit Hilfe der velopharyngealen
Atemtechnik zu atmen. Dadurch sollte eine reine Mundatmung ohne gleichzeitigen Luftstrom
in der Nasenhothle gewdhrleistet werden. Bei der Untersuchung war die gleichbleibende
Vigilanz des Probanden von Bedeutung, da mit zunehmender Mudigkeit die Potenziale durch
einen verstarkten Anteil von Alpha- Wellen verdeckt werden.

Um seine Aufmerksamkeit aufrecht zu erhalten, sollte der Proband im Verlaufe der gesamten
Messung ein einfaches Computerspiel spielen. Dabei musste er versuchen, ein sich
bewegendes Quadrat auf dem gegeniberliegenden Bildschirm mit dem Joystick zu

verfolgen.
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Nachdem ihm die Spielaufgabe erklart worden war, konnte nun das Nasenstlck in den linken
bzw. rechten Nasenvorhof eingefiihrt werden und die Messung beginnen. Uber einen
Teflonschlauch war das Nasenstiick mit dem Olfaktometer verbunden, welches die Duftreize
generierte. Wahrend der Untersuchung sollte der Proband jeden Duftreiz hinsichtlich seiner
Intensitat bewerten. Nach jeder Reizabgabe erschien hierzu auf dem Bildschirm eine Skala

zur Einschatzung des Duftes. Nach der Reizbewertung begann wieder das Computerspiel.

Abbildung 19: Probandin wéahrend der Messung: Das Olfaktometer wird in Betrieb gesetzt und der
Probandin mit Duftstoff angereicherte Luft zugefiihrt. Uber die Kopfhérer wird das Rauschen
eingespielt, um Ablenkung durch akustische Reize zu vermeiden. Die Probandin spielt das
Computerspiel.
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3.4 Ablauf der Untersuchung préaoperativer Patienten und
Kontrollpersonen

Analog zu den postoperativen Patienten wurde das Riechvermdgen der praoperativen
Epilepsiepatienten und deren Kontrollpersonen mit Hilfe des psychophysischen Tests
untersucht. Die Patienten wurden im Rahmen der prachirurgischen Diagnostik zu einer
Reihe von funktionellen Tests mit der Magnetresonanztomographie einbestellt.

Im Anschluss daran fand die Uberpriifung der Riechfunktion in der Abteilung ,Riechen und
Schmecken” der Hals- Nasen- Ohrenklinik des Uniklinikums Dresden statt. Die Dauer des

LSniffin’ Sticks“-Tests nahm etwa eine Stunde in Anspruch.

3.4.1 Psychophysische Testung mit Hilfe der ,, Sniffin’ Sticks"

Die Riechtestung mit den Sniffin’ Sticks verlief nach der gleichen Methode, die bereits bei
den postoperativen Patienten und gesunden Kontrollpersonen zum Einsatz kam. Auch hier
erfolgte die Bestimmung von Schwelle, Diskrimination und Identifikation fur die linke und die

rechte Seite getrennt (siehe 3.3.1 Psychophysische Testung mit Hilfe der Sniffin’ Sticks).
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3.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit der Software SPSS (Statistical Packages
for Social Sciences, Version 16.0, SPSS Inc., Chicago, lll., USA) durchgefiihrt. Es wurden T-
Tests flr unabhangige Stichproben angewandt, um signifikante Abweichungen der
Mittelwerte verschiedener Parameter, wie beispielsweise der Schwelle, der Diskrimination
und der Identifikation, der H6he der Amplituden bzw. der Latenzzeiten der OEPs, erkennbar
zu machen. Von Interesse war zum einen der Vergleich zwischen den beiden
Patientengruppen (links- und rechtsseitig operierte Gruppe bzw. Gruppe mit links- und
rechtsseitigem Fokus) und zum anderen die Gegentberstellung der Ergebnisse der
Patientengruppen und ihrer Kontrollgruppen. Mit Hilfe multivariater Varianzanalysen wurde
untersucht, inwiefern Zusammenhange zwischen der getesteten Seite und der operierten
Seite bzw. Zusammenhange zwischen der Seite des epileptischen Fokus und der getesteten
Seite bestehen. Das Signifikanzniveau lag bei 0,05. Es kam die Greenhouse- Geisser

Korrektur fir kleine Stichproben zur Anwendung.
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4. Ergebnisse

Es wurden die Ergebnisse von 22 operierten Patienten der postoperativen Gruppe (13
Frauen, 9 Manner, mittleres Alter 42 Jahre) und 22 gesunden Kontrollpersonen (13 Frauen,
9 Manner, mittleres Alter 41 Jahre) ausgewertet. Die elektrophysiologischen Ergebnisse von
einem Teilnehmer der Kontrollgruppe sowie von drei Patienten mussten aufgrund des hohen
Artefaktanteils ausgeschlossen werden. Die Ergebnisse ihrer ,Sniffin’ Sticks“-Tests wurden
jedoch mitbertcksichtigt. Der Altersunterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe war
statistisch nicht signifikant (siehe Charakterisierung der postoperativen Gruppe Tabelle 1).

In der praoperativen Gruppe wurden nach Ausschluss nicht geeigneter Probanden die
Ergebnisse von 13 Patienten (7 Manner, 6 Frauen) und 13 Kontrollpersonen (7 Manner, 6
Frauen) ausgewertet. Das mittlere Alter der Patientengruppe betrug 46 Jahre und das
mittlere Alter der Kontrollgruppe 44 Jahre. Auch hier war der Altersunterschied statistisch

nicht signifikant (siehe Charakterisierung der prdoperativen Gruppe Tabelle 2).

Postoperative  Frauen Méanner Mittleres Alter Standardabweichung
Patienten

Anzahl (n) 22 13 9 41,8 Jahre 12,7
Kontrollen

Anzahl (n) 22 13 9 41,3 Jahre 11,8

Tabelle 1: Charakterisierung der postoperativen Patienten- und Kontrollgruppe

Praoperative Frauen Manner Mittleres Alter  Standardabweichung
Patienten

Anzahl (n) 13 6 7 46,1 Jahre 12,8
Kontrollen

Anzahl (n) 13 6 7 43, 7 Jahre 12,9

Tabelle 2: Charakterisierung der praoperativen Patienten- und Kontrollgruppe
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4.1 Deskriptive Statistik der postoperativen Patientengruppe und
der Kontrollpersonen

4.1.1 Vergleich zwischen den Patienten mit Resektion des linken und des
rechten Temporallappens

Von den 22 operierten Patienten wurden zwolf Patienten einer Resektion des linken
Temporallappens und zehn Patienten einer Resektion des rechten Temporallappens
unterzogen. Die Operation entsprach einer der dargestellten operativen Vorgehensweisen
(siehe 1.3.4 Operative Therapiemdglichkeiten). Die Ergebnisse der Patienten mit links- und
rechtsseitiger Lasion werden im folgenden vergleichend dargestellt.

Mit Hilfe eines T- Tests fur unabhéngige Stichproben wurde untersucht, ob sich die
Patientengruppe mit linksseitiger L&asion von derjenigen mit rechtsseitiger L&sion beziglich
des Alters und der vergangenen Zeit seit der Operation signifikant unterschied. Das mittlere
Alter der linksseitig operierten Gruppe betrug 46 Jahre und das mittlere Alter der rechtsseitig
operierten Gruppe 36 Jahre (siehe Tabelle 3). Der Altersunterschied war signifikant (p=
0,049). Die Lange der Zeitspanne zwischen Operations- und Untersuchungszeitpunkt betrug
in der linksseitig operierten Gruppe 18,6 Monate und in der rechtsseitig operierten Gruppe

21,5 Monate. Dieser zeitliche Unterschied war nicht signifikant (p=0,534). (siehe Tabelle 4)

Seite der Operation Anzahl (n) Mittleres Alter Standardabweichung  Standardfehler
links 12 46,2 Jahre 12,8 3,7
rechts 10 35,8 Jahre 10,5 3,3

Tabelle 3: Angabe des mittleren Alters der Patienten mit links- und rechtsseitiger Lasion

Seite der Operation Anzahl (n)  Zeitspanne zwischen OP Standardabweichung  Standardfehler

und Untersuchung

links 12 18,6 Monate 11,5 3,3

rechts 10 21,5 Monate 9,8 3,1

Tabelle 4: Angabe der Zeitspanne zwischen Operations- und Untersuchungszeitpunkt
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4.1.1.1 Ergebnisse des , Sniffin’ Sticks“-Tests

Die Mittelwerte der ,Sniffin’ Sticks* Ergebnisse der links- und rechtsseitig operierten
Patienten lassen erkennen, dass die Riechleistung auf der Seite der L&sion deutlich
schlechter war als auf der nicht operierten Seite. Dies traf fir alle drei Teile des ,Sniffin’
Sticks“-Tests gleichermalRen zu. Bei linksseitiger Operation waren die Werte von Schwelle,
Diskrimination und ldentifikation auf der rechten Seite groRer. Hingegen lie sich auf der
linken Seite eine Abnahme der Riechleistung nachweisen. Umgekehrt verhielt es sich bei
rechtsseitig operierten Patienten. Sie lieBen groRere EinbuRen im Riechvermdgen, also
geringere Werte fur die Schwelle, die Diskrimination und die Identifikation, auf der rechten
Seite erkennen (siehe Abbildung 20 zum Schwellenwert, Abbildung 21 zum
Diskriminationswert sowie Abbildung 22 zum Identifikationswert). Verglichen mit der

Gegenseite war die Riechleistung auf der linken Seite besser. (F[1,20]=10,0; p=0,005).
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Abbildung 20: Schwellenwerte nach Abbildung 21: Diskriminationswerte nach
Operationsseite. Operationsseite.
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Abbildung 22: Identifikationswerte nach
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Mit dem Signifikanzniveau von p=0,005 konnte nachgewiesen werden, dass hinsichtlich der
Riechleistung ein signifikanter Unterschied zwischen dem ipsilateral zur Operation

gelegenen Nasenloch und dem kontralateralen Nasenloch besteht.

48



4.1.1.2 Ergebnisse der Messung olfaktorisch evozierter Potenziale

In der Untersuchung wurden olfaktorisch evozierte Potenziale nach Reizung mit
Schwefelwasserstoff (H2S) und Phenylethylalkohol (PEA) registriert und anschlieRend die
Basis- Spitze- Amplituden fur den P2 Gipfel an den Positionen Fz, Cz, und Pz ausgemessen.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nach Duftapplikation mit
PEA nachgewiesen werden. Dagegen zeigte sich nach Reizung mit H2S, dass die P2
Amplituden an allen drei Ableitpositionen auf der Seite der Lasion kleiner waren, als auf der
nicht operierten Seite. In analoger Weise zu den Ergebnissen des ,Sniffin’ Sticks“-Tests
waren die Amplituden der Patienten mit linksseitiger Lasion auf der rechten Seite grof3er, als
auf der Gegenseite. Demgegeniber waren die Amplituden rechtsseitig operierter Patienten
auf der linken Seite gréRRer als auf der entgegengesetzten Seite (siehe Abbildung 23 zu den
Amplituden an der Position Cz; Abbildung 24 zu den Amplituden an der Position Fz sowie
Abbildung 25 zu den Amplituden an der Position Pz).

Diese Ergebnisse unterstlitzen die Feststellung, dass die Riechleistung der Patienten auf
dem ipsilateral zur Lasion gelegenen Nasenloch schlechter ist, als auf dem kontralateralen
Nasenloch. Der Unterschied im Riechvermdgen zwischen den beiden Nasenléchern war
signifikant (F[1,17]=6,73, p=0,019), wobei der Gegensatz zwischen linker und rechter Seite
bei den Patienten mit rechtsseitiger Lasion wesentlich starker ausgepragt war. Die
Amplituden auf der rechten Seite waren an allen drei Ableitpositionen deutlich kleiner als auf
der linken Seite. Die verminderten elektrophysiologischen Ergebnisse auf der rechten Seite
bei rechtsseitiger Lasion weisen moglicherweise auf die grol3ere Bedeutung des rechten

Temporallappens fir die Riechfunktion hin.
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4.1.2 Vergleich zwischen postoperativen Patienten und Kontrollpersonen

Bei der Gegenuberstellung der elektrophysiologischen und psychophysischen Ergebnisse
von postoperativen Patienten und gesunden Kontrollen konnte eine Einschrankung im

Riechvermogen der Patienten auf beiden Nasenléchern aufgezeigt werden.

4.1.2.1 Ergebnisse des psychophysischen Tests

Alle Mittelwerte des psychophysischen Tests lieBen eine deutliche Abnahme der
Riechleistung der postoperativen Patienten gegenuber den Kontrollen erkennen
(F[1,42]=20,0, p<0,001). Verglichen mit den Kontrollen waren die Werte fur die Schwelle, die
Diskrimination und die Identifikation auf beiden Seiten vermindert (siehe Abbildung 26 zum
Schwellenwert von Patienten und Kontrollen; Abbildung 27 zum Diskriminationswert von
Patienten und Kontrollen sowie Abbildung 28 zum Identifikationswert von Patienten und
Kontrollen). Dabei war das Riechdefizit auf der Seite der Lasion starker ausgepragt, als auf
der nicht operierten Seite (F[1,42]=6,92, p=0,012).
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Abbildung 26: Vergleich der Schwellenwerte Abbildung 27: Vergleich der Diskriminationswerte
Kontrollen- postoperative Patienten Kontrollen- postoperative Patienten
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4.1.2.2 Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchung

Bei der Auswertung der olfaktorisch evozierten Potenziale wurden an den Positionen Fz, Cz
und Pz die Basis- Spitze- Amplituden fur den P2 Gipfel sowie die Latenzzeiten fiir den N1
Gipfel ausgemessen. Die Ergebnisse nach Reizung mit PEA lieRen keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen erkennen. Im Vergleich zu den Patienten
konnten nach Reizung mit H2S fir die gesunden Kontrollpersonen gréf3ere P2 Amplituden
(p=0,017) und kirzere N1 Latenzzeiten (p=0,031) nachgewiesen werden (siehe Abbildung
29, 30 und 31 zu den Amplituden von Patienten und Kontrollen sowie Abbildung 32, 33 und
34 zu den Latenzzeiten von Patienten und Kontrollen). Der Befund eines generellen
Riechdefizits der postoperativen Patienten wurde also durch die elektrophysiologischen

Ergebnisse unterstitzt.
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Abbildung 29: Vergleich der Amplituden an Cz Abbildung 30: Vergleich der Amplituden an Fz
Kontrollen- postoperative Patienten Kontrollen- postoperative Patienten
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4.2 Deskriptive Statistik der praoperativen Patientengruppe und
der Kontrollpersonen

4.2.1 Vergleich zwischen Patienten mit Fokus im linken und rechten
Temporallappen

Von den 13 praoperativen Patienten mit Temporallappenepilepsie (sechs Frauen, sieben

Manner) hatten 8 Patienten einen Fokus im linken und 5 Patienten einen Fokus im rechten

Temporallappen. Die Lokalisation des Fokus war bereits vor der Riechpriifung mit Hilfe der

funktionellen Bildgebung oder der Elektroenzephalographie durchgefiihrt worden. Bei der

Auswertung des ,Sniffin’ Sticks“-Tests musste das Ergebnis eines Patienten mit

rechtsseitigem Fokus ausgeschlossen werden.

4.2.1.1 Ergebnisse des , Sniffin’ Sticks“-Tests

Im Vergleich der links- und rechtsseitig ermittelten Schwellenwerte der Patienten lie3 sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit links- und rechtsseitigem Fokus
nachweisen (p=0,266). Ebenfalls konnten in der Gegenuberstellung der Ergebnisse von
Diskrimination (p=0,750) und Identifikation (p=0,057) keine signifikanten Unterschiede belegt
werden (siehe Abbildung 35 zum Schwellenwert, Abbildung 36 zum Diskriminationswert,
Abbildung 37 zum Identifikationswert sowie Abbildung 38 zum SDI-Wert)

16,07 LSchweIIe 16,07
14,0 gnl;g | o 14,0 n=8 n=4 ﬁ)r:?(lérlmmanon
chwelle t o

£12,07 h=8 n=4 Drechts £ 12,0 ggmlsmmanon
Qo ]
2 10,0 § 10,0
2 8.0— B 8,0
Q ! E 1
£ 60~ E 60
@ %

4,0 o 4,0

2,01 2,0

0,0— 0,0—

links rechts links rechts
Seite des epileptischen Fokus Seite des epileptischen Fokus

Abbildung 35: Schwellenwerte nach Seite des Abbildung 36: Diskriminationswerte nach Seite des
epileptischen Fokus epileptischen Fokus
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Abbildung 37: Identifikationswerte nach Seite Abbildung 38: SDI- Werte nach Seite des
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Auch die SDI- Werte des linken und rechten Nasenlochs der beiden Patientengruppen

unterschieden sich nicht signifikant voneinander (p=0,847).
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4.2.2 Vergleich zwischen préaoperativen Patienten und Kontrollpersonen

4.2.2.1 Ergebnisse des psychophysischen Tests

Bei der Gegeniberstellung der psychophysischen Ergebnisse von Patienten und Kontrollen
konnten schlechtere Riechleistungen der Patienten mit epileptischem Fokus belegt werden.
Die Mittelwerte von Schwelle (p=0,61) und Diskrimination (p=0,11) der Patienten waren
vergleichsweise niedrigerer als die Werte der Kontrollpersonen, wobei der Unterschied nicht
signifikant war (siehe Abbildung 39 zum Schwellenwert sowie Abbildung 40 zum
Diskriminationswert von Patienten und Kontrollen). Hingegen war der Unterschied in der
Riechleistung zwischen Patienten und Kontrollen hinsichtlich der Identifikation von Duften
(p=0,001) und des SDI- Wertes (p=0,02) signifikant (siehe Abbildung 41 zum
Identifikationswert sowie Abbildung 42 zum SDI-Wert von Patienten und Kontrollen).

Die Resultate des ,Sniffin’ Sticks" Tests unterstitzen die These, dass das Riechvermbégen

von Patienten mit Temporallappenepilepsie verglichen mit Gesunden vermindert ist.
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Abbildung 39: Vergleich der Schwellenwerte Abbildung 40: Vergleich der Diskriminationswerte
Kontrollen- préoperative Patienten Kontrollen- préaoperative Patienten
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Studie war es, Informationen Uber das Riechvermdgen zweier Patientengruppen
mit struktureller bzw. funktioneller L&sion im Temporallappen zu gewinnen, um daraus neue
Erkenntnisse Uber die Rolle des Temporallappens abzuleiten. Fir die postoperativen
Patienten mit Resektion am linken bzw. rechten Temporallappen ergaben sich folgende

Resultate:

Bei der Gegenuberstellung der Patienten mit Operation auf der linken und der rechten Seite
wurde fir alle drei Teilbereiche des Sniffin’ Sticks Tests der Nachweis erbacht, dass die
Patienten auf der Operationsseite deutlich schlechtere Riechleistungen aufwiesen. Bei
linksseitiger Resektion lieRen sich auf dem linken Nasenloch signifikant niedrigere Werte
fur Schwelle, Diskrimination und Identifikation belegen als auf der rechten Seite. Analog
verhielt es sich bei Patienten mit rechtsseitiger Resektion, deren Leistungen auf dem

rechten Nasenloch signifikant niedriger lagen als auf der Gegenseite.

Gestitzt werden die psychophysischen Ergebnisse zusatzlich dadurch, dass fur die
olfaktorisch evozierten Potenziale nach Reizung mit Schwefelwasserstoff (H2S) signifikant
kleinere P2 Amplituden auf dem Nasenloch ipsilateral zur Lasion registriert wurden. Der
Unterschied zwischen linker und rechter Seite war bei Patienten mit rechtsseitiger Lasion
deutlicher ausgepragt. Die Amplituden waren rechts deutlich kleiner als auf der nicht

operierten Seite.

Im Vergleich der Sniffin® Sticks Ergebnisse von Patienten und gesunden Kontrollen zeigte
sich eine generelle Einschrankung des Riechvermdgens der Patienten. Die Werte flr
Schwelle, Diskrimination und Identifikation waren auf beiden Seiten vermindert, wobei das
Riechdefizit auf der Resektionsseite starker ausgepragt war, als auf der nicht operierten

Seite.

Die elektrophysiologischen Ergebnisse bestatigten die These eines allgemeinen
Riechdefizits der Patienten. Nach Reizapplikation mit Schwefelwasserstoff (H2S) wurden
fur die Patienten vergleichsweise niedrigere P2 Amplituden und langere Latenzzeiten fir

den N1 Gipfel gemessen.
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Die Untersuchung der praoperativen Patienten mit epileptischem Fokus im Temporallappen

fuhrte zu folgendem Ergebnis:

Die Gegenuberstellung von Schwelle, Diskrimination, Identifikation und des SDI- Wertes
erbrachte sowohl bei Patienten mit linksseitigem als auch bei Patienten mit rechtsseitigem

Fokus keinen signifikanten Unterschied zwischen linkem und rechtem Nasenloch.

Im Vergleich der psychophysischen Ergebnisse von Patienten und gesunden Kontrollen
konnten fir die Teiltests ,ldentifikation* und ,SDI- Wert" signifikant niedrigere Werte der
Patienten nachgewiesen werden. Gegeniber den Kontrollen wurden auch fur Schwelle und
Diskrimination geringere Werte der Patienten verzeichnet. Der Unterschied war allerdings

nicht signifikant.
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6. Diskussion

6.1 Klinische Untersuchungen zum Riechvermdgen von Patienten
mit Temporallappenresektion

Das Riechvermdgen von Patienten mit epilepsiechirurgischem Eingriff am Temporallappen
ist in mehreren klinischen Studien untersucht worden. Dabei war die Bestimmung von
Schwelle, Diskrimination und Identifikation bei Patienten sowie gesunden Kontrollpersonen
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen, deren Resultate im folgenden detailliert dargestellt
werden. Hinsichtlich der Testmethoden und der Vorgehensweise unterschieden sich einige
Studien zum Teil erheblich von der vorliegenden Arbeit. Dagegen &hnelten andere

Untersuchungen in Aufbau und Methodik eher dieser Studie.

6.1.1 Schwellenbestimmung

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen dieser Studie, konnten Eskenazi et al. 1986
sowie Rausch und Serafetinides 1975 bei Patienten mit Temporallappenresektion eine
erhohte Wahrnehmungsschwelle fiir Gerliche nachweisen. Eskenazi et. al 1986
verwendeten allerdings das Verfahren des CCCRC (Connecticut Chemosensory Clinical
Research Center), einen kombinierten Riechtest zur Bestimmung von Schwelle und
Identifikation. Die Schwellenbestimmung des CCCRC wird mit eindrickbaren Plastikflaschen
aus Polypropylen durchgefuhrt, die n-Butanol in stetig zunehmender Konzentration
enthalten. Nachteile der Schwellenbestimmung mit dieser Methode sind ihre vergleichsweise
schlechtere Validierung sowie das Erfassen der Schwelle nach dem Modell der
aszendierenden Konzentrationen (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir HNO, Stand
05/2007). Der Schwellenwert wurde fir die linke und die rechte Seite bestimmt. Den
Ergebnissen dieser Studie entsprechend fanden Eskenazi et al. 1986 signifikant schlechtere
Schwellenwerte auf dem ipsilateral zur Resektion gelegenen Nasenloch.

Rausch und Serafetinides 1975 verwendeten Kkeinen standardisierten Test zur
Schwellenbestimmung. Der Duftstoff und zwei geruchlose Proben wurden den Probanden in
zunehmender Konzentration in Erlenmeyerglaskolben préasentiert. Es kam die triple-forced-
choice-Methode zur Anwendung. Der Schwellenwert wurde birhinal ermittelt.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Untersuchung belegen andere postoperative
Riechstudien keine Erhdéhung der Schwelle verglichen mit gesunden Kontrollpersonen
(Jones-Gotman und Zatorre 1988a; Eichenbaum et al. 1983; Eskenazi et al. 1983). Jones-
Gotman und Zatorre 1988a sowie Eskenazi et al.1983 verwendeten Duftflaschen mit

ansteigender Konzentration von n-Butanol.
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Auch hier kam die forced-choice-Methode zum Einsatz, allerdings mit der Einschrankung,
dass nur zwei Auswahlmoglichkeiten- eine duftende und eine geruchlose Probe- bestanden.
Sowohl Eskenazi et al. 1983 als auch Jones-Gotman und Zatorre 1988a fuhrten die
Schwellenbestimmung, wie in dieser Studie, seitengetrennt durch. Die Studie von
Eichenbaum beruht auf der Untersuchung lediglich eines Patienten mit einer beidseitigen
Resektion des Temporallappens. Die Schwellenbestimmung erfolgte nach der forced-choice-
Methode mit zweifacher Auswahl. Die Duftstoffe wurden mit der hdchsten Konzentration
beginnend mit abnehmender Konzentration prasentiert (Eichenbaum et al. 1983).

Ebenfalls keine Erhdhung der Schwelle der postoperativen Patienten fanden Zatorre und

Jones-Gotman 1991. Sie ermittelten den Schwellenwert separat fir jedes Nasenloch.

6.1.2 Diskriminationswert

Bis zu welchem Grade Patienten mit Temporallappenresektion Difte voneinander
unterscheiden konnen, war in weiteren Riechstudien von Interesse. Bereits in
vorangegangenen Untersuchungen war im Einklang mit den ermittelten Resultaten
dieser Riechstudie der Nachweis gelungen, dass die Patienten Uber eine vergleichsweise
schlechtere Fahigkeit zur Duftdiskrimination verfiigen (Eskenazi et al. 1983; Martinez et
al. 1993, Zatorre und Jones-Gotman 1991). Eskenazi et al. 1983 fuihrten die Bestimmung der
Diskrimination mittels Duftstoff enthaltender Glasflaschchen durch. In zwanzig Durchlaufen
mit jeweils drei dargebotenen Duften sollten die zwei gleichriechenden Proben erkannt
werden. Der Diskriminationswert wurde birhinal ermittelt.

Martinez et al. 1993 bestimmten den Diskriminationswert separat fir jedes Nasenloch.
Aufklappbare Plastikflaschen mit Duftstoff wurden in je 12 Durchlaufen auf beiden Seiten
dargeboten. Auch in diesem Fall rochen immer zwei von drei Duften gleich, wahrend der
.-anders* duftende identifiziert werden sollte. Martinez et al. 1993 registrierten lediglich in der
Gruppe der rechtsseitig operierten Patienten verminderte Diskriminationswerte auf dem
ipsilateral zur OP gelegenen Nasenloch. Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen
dieser Arbeit, denn in der eigenen Studie wiesen sowohl die Patienten mit rechter als auch
diejenigen mit linker Resektion signifikant niedrigere Diskriminationswerte auf dem
Nasenloch der Operationsseite auf.

Zatorre und Jones-Gotman 1991 erfassten den Diskriminationswert ebenfalls

seitengetrennt.
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In 16 Durchlaufen pro Nasenloch wurden die Difte immer in Form von 2 Paaren prasentiert.
Der Proband sollte sich entscheiden, ob es sich zweimal um den gleichen oder um zwei
unterschiedliche Difte handelte.

Die Duftproben wurden mit Hilfe von ,sniff’ strips“ angeboten, die man direkt unter dem
Nasenloch des Probanden platzierte. Diese bestanden aus je einem Glasstabchen, an
dessen Ende ein duftstoffgetrankter Wattebausch befestigt war. Auf diese Weise sollte eine
gleichmaRigere Duftzufuhr als mit getffneten Duftflaschen stattfinden (Zatorre und Jones-
Gotman 1991). Den Befunden dieser Studie entsprechend registrierten Zatorre und
Jones-Gotman 1991 sowohl bei Patienten mit links- als auch mit rechtsseitiger Resektion

signifikant schlechtere Diskriminationswerte auf dem Nasenloch ipsilateral zur Lasion.

6.1.3 Identifikationswert

Nachfolgende Riechstudien beschéftigten sich mit der Fragestellung, inwiefern Patienten
nach dem epilepsiechirurgischen Eingriff in der Lage sind, Difte korrekt zu identifizieren.
Auch in diesem Zusammenhang nutzten die Forscher verschiedene Vorgehensweisen, um
jene Riechfunktion zu evaluieren. Eskenazi et al. 1983 boten den Probanden nacheinander
zehn Duftproben dar. Nach jedem Versuch sollte der Proband mit Hilfe einer Liste von 20
Gerlchen den soeben wahrgenommenen Duft bestimmen. Die Liste enthielt die korrekten
Namen der 10 Proben sowie 10 zusatzliche, falsche Auswahlmdglichkeiten. Das Erfassen
des Identifikationswertes erfolgte birhinal. Die Werte der Patienten nach einem
epilepsiechirurgischem Eingriff waren signifikant niedriger als die Resultate der gesunden
Kontrollen.

Eskenazi et al. 1986 fihrten den Identifikationstest im Anschluss an einen
Riechgedéchtnistest durch. Die 14 verwendeten Duftproben des vorausgegangenen Tests
wurden erneut prasentiert. Anhand einer Liste mit 42 Duftbezeichnungen- neben den 14
richtigen Duftnamen 28 nicht zutreffende Begriffe - sollte jede Probe identifiziert werden.
Eskenazi et al. 1986 fihrten die Identifikationsbestimmung seitengetrennt durch. Wie
auch in der vorliegenden Studie wiesen sowohl die Patienten mit links- als auch mit
rechtsseitiger Operation signifikant geringere Identifikationswerte auf dem Nasenloch
der Operationsseite auf. Verglichen mit den Kontrollen war das Vermogen der Patienten,
Geruche zu identifizieren, auf beiden Seiten signifikant eingeschrénkt, wobei das Defizit auf

der Resektionsseite gréRer war.
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In Riechstudien von Jones-Gotman und Zatorre 1988a; Jones-Gotman et al. 1997 sowie
West et al. 1993 wurde der University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)
eingesetzt. Der Test ist ein weit verbreitetes, sehr gut validiertes Verfahren zum Bestimmen
der Identifikation (Hummel und Welge-Lussen 2006).

Er besteht aus 40 mikroverkapselten Duftproben auf Papier, die man durch Rubbeln mit
einem Stift freisetzt. Jeder Duftstoff soll anhand einer Liste mit 4 Auswahlmdglichkeiten
erkannt werden. Als Nachteil des Tests wird in den Leitlinien unter anderem die starke
Orientierung der verwendeten Begriffe und Duftstoffe an den US-amerikanischen
Sprachraum erwahnt (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir HNO, Stand 05/2007).
Jones-Gotman und Zatorre 1988a wandten den UPSIT bei Patientengruppen an, die sich
beziglich der Lokalisation sowie des Ausmalies der Resektion unterschieden. So wurden
unter anderem Patienten mit Resektion am linken und rechten Temporallappen, mit
Resektion am Frontallappen mit und ohne Einschluss des orbitofrontalen Kortex sowie mit
frontotemporaler Resektion getestet. Der ldentifikationswert wurde birhinal bestimmt. Die
Fahigkeit Dufte korrekt zu identifizieren war in der Patientengruppe mit
Temporallappenresektion signifikant reduziert.

West et al. 1993 sowie Jones-Gotman et al. 1997 fiihrten den UPSIT seitengetrennt durch.
Dabei teilten Jones-Gotman et al. 1997 die Patienten in Gruppen mit unterschiedlichem
Resektionsmall ein. In beiden Riechstudien wurden sowohl nach links- als auch nach
rechtsseitiger Operation signifikant niedrigere Identifikationswerte auf dem ipsilateral
zur Resektion gelegenen Nasenloch registriert. Diese Ergebnisse stimmen mit den

Resultaten der vorliegenden Arbeit Gberein.

6.1.4 Riechgedachtnis

Zum Vermoégen der Patienten sich an Dufte zu erinnern, wurden in dieser Arbeit keine
Untersuchungen durchgefuhrt. Der Vollstandigkeit halber sollen dennoch die Ergebnisse
anderer Studien zu diesem Thema genannt werden. Einbu3en im Riechgedachtnis fanden
unter anderem Jones-Gotman und Zatorre 1993 und 1988b; Rausch et al. 1977, Eskenazi et
al. 1983 und 1986 sowie Martinez et al. 1993. Eskenazi et al. 1986 uberpruften die Fahigkeit
der Patienten sich an Difte zu erinnern separat fir jedes Nasenloch und konnten auf der
Seite ipsilateral zur Resektion signifikant schlechtere Leistungen nachweisen. Martinez
et al. 1993 fanden lediglich bei Patienten mit rechtsseitiger Resektion auf dem Nasenloch

der Operationsseite Defizite im Riechgedachtnis.
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Jones-Gotman und Zatorre 1993 wund 1988b fihrten jeweils eine Studie zum
Riechgedéchtnis mit groRer Fallzahl durch. Auch hier beriicksichtigten sie die anatomische
Lage sowie die Groflle der Resektion und ordneten die Patienten bestimmten Gruppen zu.
Die Untersuchung zum Riechgedachtnis erfolgte birhinal. Es konnten in beiden Studien
lediglich fir Patienten mit Operation des rechten Temporallappens signifikant schlechtere
Testergebisse belegt werden. Bei Eskenazi et al. 1983 und Rausch et al. 1977 kam ebenfalls
ein birhinaler Riechgedéachtnistest zum Einsatz. Wahrend Eskenazi et al. 1983 bei sowonhl
rechts- als auch linksseitig operierten Patienten verminderte Gedachtnisleistungen fur Dufte
registrierten, stellten Rausch et al. 1977 gleichfalls groRere Beeintrachtigungen fur
rechtsseitig operierte Patienten fest.

In neueren Studien von Buchanan et al. 2003, Dade et al. 2002 sowie Pouliot und Jones-
Gotman 2008 konnten ebenfalls Defizite der Patienten verglichen mit den Kontrollen
aufgezeigt werden. Buchanan et al. 2003 fanden sowohl bei rechtsseitig als auch bei
linksseitig operierten Patienten EinbufRen im Riechgedéachtnis, wobei Patienten mit Operation
der linken Hemisphére insbesondere beim Assoziieren der Difte mit verbalen Inhalten
starker beeintrachtigt waren. Dagegen wiesen Dade et al. 2002 mit Hilfe einer PET- Studie
nach, dass die Merkfahigkeit fir Geriiche beider Patientengruppen unabhangig von der
Operationsseite eingeschrankt war. Pouliot und Jones-Gotman et al. 2008 fanden ebenfalls
herabgesetzte Gedéachtnisleistungen fiir Gerliche bei sowohl links- als auch rechtsseitig

operierten Patienten.
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6.2 Vergleich und Diskussion der Ergebnisse postoperativer
Patienten und Kontrollen

6.2.1 Diskussion der psychophysischen Ergebnisse

In gleicher Weise zu den vorausgegangenen Studien war auch in der vorliegenden Arbeit
das Untersuchen verschiedener Riechfunktionen, wie dem Wahrnehmen, Unterscheiden und
Erkennen von Geriichen, von Interesse. Um diese zu Uberprifen sind in den letzten Jahren
verschiedene standardisierte Verfahren entwickelt worden, zu denen unter anderem der
bereits erwahnte UPSIT, der ,Sniffin’ Sticks“-Test sowie der CCCRC (Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center) gehoren (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
HNO, Stand 05/2007).

Diese Arbeit unterscheidet sich von friheren, zum Riechvermbégen von Patienten mit
Temporallappenresektion durchgefuhrten Studien, da erstmalig der ,Sniffin’ Sticks“-Test
eingesetzt wurde, um die Werte von Schwelle, Diskrimination und Identifikation zu
bestimmen. Die Vorteile des ,Sniffin’ Sticks*-Tests sind dessen sehr gute Validierung sowie
die Mdglichkeit, verschiedene Riechfunktionen zu Uberprifen. Als Nachteile werden die
beschréankte Haltbarkeit der Stifte sowie die relativ geringe Anzahl an Duftstoffen angefihrt,
die bei der Untersuchung von Identifikation und Diskrimination zur Verfigung stehen
(Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur HNO, Stand 05/2007).

Der Vergleich der ermittelten Ergebnisse mit den unter Punkt 6.1 vorgestellten Studien
erweist sich insofern als problematisch, als dass teilweise keine standardisierten und
ausreichend validierten Verfahren zur Anwendung kamen, um die jeweilige Riechfunktion zu
testen. Da der ,Sniffin’ Sticks“-Test erst Anfang der 90er Jahre entwickelt und eingesetzt
wurde (Hummel et al. 1997; Huttenbrink 1997), gestaltet sich das Vergleichen mit alteren
Riechstudien, die nicht auf standardisierten Tests beruhen, als schwierig. Aber auch der
Vergleich mit neueren, validierten Tests, wie dem UPSIT und dem CCCRC, ist nicht
unproblematisch, da es sich dennoch um unterschiedliche Vorgehensweisen handelt.
Demzufolge sind die teilweise betrachtlich voneinander abweichenden Studienergebnisse
unter anderem auf diese verschiedenartigen Untersuchungsmethoden zurtickzufthren.
AuBBerdem sollte die seitengetrennte Testung als grundlegender Bestandteil der
Riechprifung betrachtet werden, da der Unterschied zwischen den beiden Hemisphéren in
dieser Studie von besonderem Interesse war. Folglich scheint die vergleichende Betrachtung

mit Tests, die birhinal angewandt wurden, nur bedingt moéglich zu sein.
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Hinsichtlich der Schwellenbestimmung fanden Eskenazi et al. 1986 im Einklang mit den
Ergebnissen dieser Studie verminderte Schwellenwerte auf dem Nasenloch ipsilateral zur
Operationsseite. Zur Schwellenbestimmung war der CCCRC angewandt worden. Da es sich
um ein validiertes, anerkanntes Verfahren handelt (Cain et al. 1988; Hummel und Welge-
Lussen 2006), ist die Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Riechstudie gegeben. Insofern
werden die Ergebnisse dieser Arbeit durch die Studie von Eskenazi et al. 1986 zusatzlich
bestétigt.

In einer Reihe von anderen Untersuchungen konnte dagegen keine Erhdhung des
Schwellenwertes nachgewiesen werden (Zatorre und Jones-Gotman 1991; Jones-Gotman
und Zatorre 1988a; Eskenazi et al. 1983). Dies ist wahrscheinlich auf die unterschiedlichen
Untersuchungsmethoden zurtickzufihren. Wahrend Eskenazi et al. 1983 und Jones-Gotman
und Zatorre 1988a Duftflaschen verwendeten, setzten Zatorre und Jones-Gotman 1991
sogenannte ,sniff’ strips” ein, deren Anwendungsweise schon beschrieben wurde.

Beim Bestimmen des Schwellenwertes ist wahrend der Prasentation die gleichmalige
Duftzufuhr sowie die exakte, stufenweise Zunahme der Duftkonzentration von grol3er
Bedeutung, um die feinen Unterschiede der Duftintensitdt deutlich zu machen.
Moglicherweise erfillten die verwendeten Tests diese Voraussetzungen in nicht
ausreichendem Malie.

Vom Schwellenwert wird angenommen, dass er eher die periphere Riechfunktion
widerspiegelt. Hingegen sollen vor allem der Diskriminationswert und der Identifikationswert
Hinweise auf die zentrale Duftverarbeitung geben. In diesem Sinne interpretierten Hawkes
und Shephard 1993 sowie Koss et al. 1987 ihre Resultate, die bei Patienten mit
Schadigungen auf zentraler Ebene uUberwiegend Defizite beziglich der Diskrimination und
Identifikation- bei normalem Schwellenwert- nachwiesen.

Die Befunde der vorliegenden Arbeit kdénnen diese These nicht bestéatigen, da die
Schwellenwerte der Patienten deutlich schlechter waren als diejenigen der gesunden
Kontrollen. Folglich stiitzen unsere Ergebnisse die Resultate von Studien, die ebenfalls
Verminderungen des Schwellenwertes bei Patienten mit neurologischen Krankheitsbildern
registrierten (Mesholam et al. 1998; Daum et al. 2000) und somit eine spezifische
Ausrichtung der Teiltests entweder auf die periphere oder die zentrale Duftverarbeitung nicht

beflrworten kénnen.

Im Hinblick auf den Diskriminationswert konnten verschiedene Studien nachweisen, dass
die Fahigkeit der Patienten Difte voneinander zu unterscheiden, vermindert war. Im
Einklang mit den ermittelten Ergebnissen fanden Zatorre und Jones-Gotman 1991

herabgesetzte Diskriminationswerte auf dem Nasenloch ipsilateral zur Resektionsseite.
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Sie wandten den ,sniff strips® Test an, der gegenuUber Duftflaschen eine konstantere
Duftzufuhr ermdglichen soll. Die Resultate dieser Arbeit werden also auch in Bezug auf den
Diskriminationswert durch die Studie von Zatorre und Jones-Gotman 1991 legitimiert.
Martinez et al. 1993 fanden nur bei Patienten mit rechtsseitiger Resektion Einbuf3en auf dem
zur Operationsseite gelegenen Nasenloch. Sie setzten einen Test mit aufklappbaren
Duftflaschen ein, um den Diskriminationswert zu bestimmen.

Neben der Art der Duftdarbietung in Form von Duftflaschen oder den ,sniff strips” variierte
auch die Anzahl der Duftstoffe, zwischen denen sich der Proband entscheiden sollte.
Beispielsweise musste der Studienteilnehmer bei Zatorre und Jones-Gotman 1991 immer
zwischen zwei Diften wéahlen, wahrend man in der Untersuchung von Martinez et al. 1993
anhand von drei Duften eine Entscheidung zu treffen hatte. Dabei stimmt die Methode von
Martinez et al. 1993 mit dem triple-forced-choice- Verfahren unserer Arbeit Uberein. Sie ist
diesbezuglich eher mit der vorliegenden Studie vergleichbar.

Letztlich kann hier nicht eindeutig beantwortet werden, bis zu welchem Grade sich die
jeweilige Vorgehensweise der Duftprasentation auf die Ergebnisse auswirkt, d.h. welcher der
Vorzug zu geben waére. Es ist deshalb schwierig, die Resultate dieser Studie mit Ergebnissen

zu vergleichen, die auf anderer methodischer Grundlage gefunden wurden.

Hinsichtlich des Identifikationswertes stimmten verschiedene Studien mit den ermittelten
Ergebnissen der vorliegenden Studie Uberein und unterstitzen sie folglich. So fanden
Eskenazi et al. 1986, West et al. 1993 sowie Jones-Gotman et al. 1997 mit Hilfe einer
seitengetrennten Testung heraus, dass die Identifikationswerte auf dem Nasenloch der
Operationsseite bei links- und rechtsseitig operierten Patienten signifikant vermindert waren.

Wie oben erwahnt, kam bei West et al. 1993 und Jones-Gotman et al. 1997 der UPSIT als
Testmethode Einsatz, dessen sehr gute Validierung eine Gegeniberstellung mit den
Resultaten dieser Studie zulasst. Analog zum ,Sniffin’ Sticks“-Test werden auch beim UPSIT
dem Probanden immer vier Auswahlmdglichkeiten zur ldentifizierung eines Duftes geboten.
Diese Bedingung war bei Eskenazi et al. 1986 nicht gegeben, denn in deren Studie sollte der
Proband mit Hilfe einer Liste von 42 Duftbezeichnungen den korrekten Begriff auswéhlen.
Sie fuhrten den Duftidentifikationstest im Anschluss an einen Riechgedachtnistest durch,
welcher schon an anderer Stelle beschrieben wurde.

Auch in der Evaluierung der Studien zur Identifikation ist erkennbar, dass sie sich beziglich
der Methodik deutlich voneinander unterscheiden. Dennoch wird durch sie bestétigt, dass die
Identifikationswerte beider Patientengruppen auf der Seite der Resektion signifikant

vermindert sind.
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Beim Vergleich der links- und rechtsseitig operierten Patientengruppe konnten fir alle
drei Teilbereiche des Sniffin’ Sticks-Tests signifikant niedrigere Werte auf der
Operationsseite nachgewiesen werden als auf der nicht operierten Seite. Mit diesen
Ergebnissen wurde der Nachweis erbracht, dass das Riechdefizit auf der operierten Seite
groBer ist als auf der Gegenseite. Diese Feststellung ist mit dem Hinweis auf den
anatomischen Verlauf der Riechbahn zu erklaren. Im Gegensatz zu anderen
Sinnesmodalitdten, bei denen schon vor Erreichen des Kortex Informationen der
kontralateralen Seite integriert werden, erfolgt das Verarbeiten der Riechinformation bis zum
primaren olfaktorischen Kortex Uberwiegend ipsilateral (Gottfried 2006; Savic 2001). Bei
einer einseitigen Lasion von Duftinformation verarbeitenden Hirnarealen ist zu vermuten,
dass sich diese in Form von Stérungen der Duftverarbeitung manifestiert. Als Ursache fir
den ausgepragteren Riechverlust der Patienten auf der Seite der Resektion ist also das

strukturelle Defizit des Temporallappens auf der linken bzw. rechten Seite anzusehen.

In der Gegenuberstellung von Patienten und Kontrollen wurde festgestellt, dass die
Patienten in allen drei Teilbereichen des ,Sniffin’ Sticks"-Tests niedrigere Werte aufwiesen
als die gesunden Vergleichspersonen. Dabei offenbarten die Patienten nicht nur auf der
Resektionsseite, sondern auch auf der kontralateralen Seite ein Riechdefizit. Das
Riechvermdgen war also auf beiden Seiten eingeschrénkt, wobei der Verlust auf der
Operationsseite starker war.

Eine mdgliche Erklarung fur die beidseitigen EinbufRen ist die These, dass die Interaktion
zwischen den beiden Hemisphéaren aufgrund der strukturellen Lasion gestért ist. Die an
der Verarbeitung der olfaktorischen Information beteiligten Bereiche des Temporallappens-
unter anderem die Amygdala und der Hippocampus- gehdren zu den sogenannten
sekundaren olfaktorischen Kortexarealen. Auch wenn im Allgemeinen angenommen wird,
dass olfaktorische Reize bis zum primaren olfaktorischen Kortex Uberwiegend ipsilateral
verarbeitet werden, ist ein Austausch mit der Gegenseite auf nachsththerer Ebene der
Duftverarbeitung nicht auszuschliel3en. So wurde mit Hilfe mehrerer bildgebender Studien
der Nachweis erbracht, dass beim Verarbeiten olfaktorischer Reize Informationen der
kontralateralen Seite integriert werden (Savic-Berglund 2004). Beispielsweise konnten Savic
und Gulyas 2000 mit einer PET Studie die beidseitige Aktivierung der Inselregion sowie
temporaler Hirnareale bei monorhinaler Duftprasentation belegen. Ebenso zeigten auch
Kettenmann et al. 1997 mit Hilfe funktioneller Bildgebung, dass nach einseitiger
olfaktorischer Stimulation mit Vanillin und Schwefelwasserstoff die Kortexareale beider
Hemisphé&ren aktiviert waren.

Die Riechleistung auf der linken bzw. rechten Seite scheint also durch die jeweils

kontralaterale Hemisphare beeinflusst zu werden.
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Folglich kann das beidseitige Riechdefizit der Patienten durch die postoperativ

beeintrachtigte Integration von Duftinformation der gegentberliegenden Seite bedingt sein.

Als eine weitere mogliche Ursache fir das allgemeine Riechdefizit der Patienten ist deren
Einnahme von Antiepileptika anzufiihren. Im Anschluss an einen operativen Eingriff wird
die medikamentdse Therapie fortgefiihrt, da ein abruptes Absetzen zu erneuten Anfallen
fuhren kann.

Erst nach mindestens zweijahriger Anfallsfreiheit wird zunachst die Dosis schrittweise
reduziert und das Medikament langsam abgesetzt (Stefan et al. 2000). Fir die Patienten
dauerte also die medikamentése Behandlung zum Zeitpunkt der Riechtestung noch an.
Antiepileptika kénnen krankheitsbedingte kognitive Defizite in Form von Stdérungen der
Aufmerksamkeit und des Gedachtnisses, welche bei dreiviertel der Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bereits nachweisbar sind, zuséatzlich verstdrken (Bauer 2007).
Wahrend des psychophysischen Tests ist aber die Konzentrations- und Merkfahigkeit der
Patienten von grof3er Bedeutung, um bei der Duftprasentation die richtige Wahl zu treffen.
Man kann also davon ausgehen, dass auch medikamentds bedingte kognitive Einbuf3en
einen negativen Einfluss auf das Testergebnis der Patienten hatten.

In diesem Zusammenhang ist es sinnvoll, auf die Mdglichkeit einer schon vor der Operation
bestehenden verminderten Riechfunktion hinzuweisen, welche sich eventuell aufgrund
des Eingriffs noch verschlechterte. Dies soll an spéaterer Stelle im Hinblick auf das
Riechvermdgen préoperativer Epilepsiepatienten diskutiert werden.

Die psychophysischen Ergebnisse unserer Patienten erbrachten keinerlei Hinweise, aus
denen hinsichtlich des Verarbeitens der Duftinformation auf die Dominanz einer Hemisphére
geschlossen werden konnte. Sowohl links- als auch rechtsseitig operierte Patienten waren in
gleichem MafRe in den Teilbereichen Schwelle, Diskrimination und Identifikation
beeintrachtigt. Damit werden die Studienergebnisse von Eskenazi et al. 1983 und 1986
sowie Jones-Gotman und Zatorre 1988a unterstutzt, die dies als Beweis fir die
Gleichwertigkeit beider Temporallappen fur die Riechfunktion interpretierten.

Auf der Grundlage der erhobenen psychophysischen Befunde kann der vielfach vertretenen
These, derzufolge dem rechten Temporallappen eine fihrende Rolle zukommt (Savic und
Gulyas 2000; Zatorre und Jones-Gotman 1991; Martinez et al. 1993); nicht zugestimmt

werden.
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6.2.2 Diskussion der olfaktorisch evozierten Potenziale

Das Ableiten olfaktorisch evozierte Potenziale wird seit den 90er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts zur objektivierenden Testung des Riechvermdgens in der klinischen Routine
genutzt (Kobal und Hummel 1991; Kobal 2003). In der vorliegenden Riechstudie kamen
neben rein subjektiven Testmethoden erstmals auch objektivierende, elektrophysiologische
Untersuchungsmethoden zum Einsatz, um das Riechvermdgen von Patienten mit
epilepsiechirurgischem Eingriff zu evaluieren. Zwar wurden olfaktorisch evozierte Potenziale
von Patienten mit Temporallappenepilepsie auch in vorangegangenen Arbeiten genutzt
(Hudry et al.2001; Hummel et al. 1995), um die beeintrachtigte Verarbeitung olfaktorischer
Information der Patienten nachzuweisen (Hummel et al. 1995), Untersuchungen zu
postoperativen Patienten geman dieser Methode fehlten jedoch.

In dieser Studie dienten Phenylethylalkohol und Schwefelwasserstoff als Duftstoffe, da es
sich bei ihnen um ,reine* Olfaktoriusreizstoffe mit vernachlassigbar geringer trigeminaler
Aktivierung handelt (Hummel et al. 2000). Zudem liegen aus einer Vielzahl von Studien
ausreichend Informationen zu beiden Duftstoffen vor. Schwefelwasserstoff ist als
unangenehm empfundener Reizstoff bekannt, der dem Geruch von faulen Eiern entspricht.
Hingegen wird der Duftstoff Phenylethylalkohol —er erinnert an den Geruch von Pfingstrosen-
als angenehm wahrgenommen (Hummel et al. 2000).

Die beim Reizen mit Phenylethylalkohol evozierten Potenziale lieRen sowohl beim Vergleich
der beiden Patientengruppen als auch in der Gegenuberstellung von Patienten und
Kontrollen keinen signifikanten Unterschied erkennen. Dagegen konnten beim Reizen mit
Schwefelwasserstoff sowohl beim Vergleichen der beiden Patientengruppen als auch beim
Gegenuberstellen von Patienten- und Kontrollgruppe bezuglich der Hohe der P2 Amplituden
und der N1 Latenzzeit signifikante Unterschiede belegt werden.

Bereits in vorangegangenen Studien hatte man festgestellt, dass unangenehme Diifte
starkere Reizantworten hervorrufen als positiv bewertete Geriiche (Kobal et al. 1989; Guziol
und Wajnert 2006, Kobal und Hummel 1991). Beispielsweise wurden bei gesunden
Probanden nach dem Applizieren unangenehmer Duftstoffe kirzere N1 Latenzzeiten
verzeichnet, als nach angenehmen Duftstoffen (Kobal et al. 1989). In gleicher Weise zeigten
Gudziol und Wajnert 2006, dass gesunde Probanden Riechimpulse mit Schwefelwasserstoff
signifikant haufiger wahrnahmen als Reize mit Phenylethylalkohol. Analog zu den
Beobachtungen an Gesunden kann davon ausgegangen werden, dass auch bei Patienten
mit eingeschrankter Geruchswahrnehmung negative Diufte starkere Reizantworten

hervorrufen.
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Dies rechtfertigt die Annahme, dass beim Vergleichen olfaktorisch evozierter Potenziale die
Unterschiede zwischen Patienten und Gesunden bei Duftstoffen mit einer starkeren
Reizantwort deutlicher hervortreten als bei Duftstoffen mit schwacheren Reizantworten. In
diesem Sinne lassen sich die unterschiedlichen Ergebnisse, die mit den Reizstoffen

Phenylethylalkohol und Schwefelwasserstoff erzeugt wurden, erklaren.

Beim Vergleich der beiden Patientengruppen gelangte man zu der Feststellung, dass die
P2 Amplituden der auf der Resektionsseite abgeleiteten Potenziale signifikant kleiner waren
als auf der Gegenseite. Analog zu den psychophysischen Ergebnissen ist dies als Nachweis
fur das groRere Riechdefizit auf der Seite der Operation zu werten. Dieser Befund untersttzt
die These, dass Geriuiche im menschlichen Gehirn vorwiegend ipsilateral verarbeitet werden
(Gottfried 2006; Savic-Berglund 2004)

Des Weiteren wurde festgestellt, dass der Unterschied zwischen den P2 Amplituden der
linken und der rechten Seite bei den Patienten mit rechtsseitiger Lasion deutlicher war als
bei den Patienten mit linksseitiger Lasion. Die rechtsseitig registrierten Amplituden der
Patienten mit operativem Eingriff am rechten Temporallappen waren wesentlich kleiner als
auf der linken Seite. Dies ist ein Hinweis auf die grofere Bedeutung des rechten
Temporallappens fir die Riechfunktion. Zuvor hatten bereits andere Untersuchungen den
Nachweis erbracht, dass die rechte Hemisphére eine groRere Rolle in der Duftverarbeitung
spielt als die linke Hirnhalfte. Beispielsweise zeigten Savic und Gulyas 2000 in einer PET-
Studie, dass die Aktivierung olfaktorischer Kortexareale rechtsseitig starker war- unabhangig
davon welches Nasenloch stimuliert wurde. Zatorre et al. 1992 konnten ebenfalls mit einer
PET-Studie nachweisen, dass die zerebrale Durchblutung in der rechten Hemisphére bei der
Darbietung von Duftreizen starker war.

Als eine weitere mdgliche Erklarung fur die groRere Diskrepanz der Amplituden bei Patienten
mit rechtsseitiger Resektion bietet sich die These an, wonach Diifte unterschiedlicher
Hedonik in verschiedenen Regionen des Gehirns weiterverarbeitet werden. Es wird
vermutet, dass die Verarbeitung von Diften, die mit negativen Emotionen assoziiert sind,
eher in der rechten Hemisphére stattfindet (Kobal und Hummel 1991; Doty et al. 1997). Die
Prasentation unangenehmer Difte auf dem rechten Nasenloch soll starkere Reizantworten in
Form von héheren Amplituden hervorrufen (Doty et al. 1997). Demzufolge ist anzunehmen,
dass bei Patienten mit rechtsseitiger Resektion die Verarbeitung des unangenehmen Dufts
Schwefelwasserstoff starker beeintrachtigt ist als bei Patienten mit linksseitiger Lasion.
Daraus liel3e sich wiederum schlussfolgern, dass die rechtsseitig registrierte Reizantwort
insbesondere bei solchen Patienten vermindert ist, die ein strukturelles Defizit auf der

rechten Seite aufweisen.
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In der Gegeniberstellung von Patienten und Kontrollen konnten nach Reizapplikation
mit H2S grofRere P2 Amplituden und kirzere N1 Latenzzeiten bei den gesunden Kontrollen
verzeichnet werden. Die elektrophysiologischen Daten stutzen die anhand der
psychophysischen Ergebnisse aufgestellte These, dass die Epilepsiepatienten generell in
ihrem Riechvermégen eingeschrankt sind. Die Reizantworten der Patienten waren nicht nur
auf der Operationsseite vermindert, sondern auch auf der nicht operierten Seite. Somit
scheint die kontralaterale Verarbeitung des Duftreizes postoperativ ebenfalls beeintrachtigt
zu sein. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass die Interaktion zwischen den Hemisphéaren
aufgrund des strukturellen Defizits gestort ist.

Eine weiterer Grund fiur die verminderten elektrophysiologischen Ergebnisse der Patienten
ist die bereits angefihrte Einnahme von Antiepileptika. Die Patienten nahmen zum
Untersuchungszeitpunkt antikonvulsive Medikamente ein. Diese konnen die oft
krankheitsbedingten EinbuRBen an Gedachtnis- und Konzentrationsleistung sowie in der
Aufmerksamkeit noch verstarken (Bauer 2007). Eine gesteigerte Aufmerksamkeit sowie
Konzentration sind bei der psychophysischen Testung von gréRerer Wichtigkeit als beim
Ableiten evozierter Potenziale. Dennoch darf man auch hier kognitive Defizite der Patienten
als Ursache fur die verminderten elektrophysiologischen Ergebnisse annehmen, da beim
Bewerten der Reize mit Hilfe des Computerspiels ein gewisses MalR an Aufmerksamkeit
erforderlich ist.

Es empfiehlt sich, die elektrophysiologischen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auch im
Zusammenhang mit Studien zu interpretieren, die an Patienten mit anderen neurologischen
Erkrankungen durchgefihrt worden sind. So konnte in vorausgegangenen Untersuchungen
gezeigt werden, dass die elektrophysiologisch messbaren Antworten auf olfaktorische Stimuli
von Patienten mit Krankheiten des Nervensystems vermindert waren. Beispielsweise
registrierten Hawkes und Shephard 1998 nach Reizapplikation mit Schwefelwasserstoff bei
Patienten mit Parkinson, Alzheimer sowie Multipler Sklerose verlangerte Latenzzeiten bzw.
verminderte Amplitudenhéhen. Dabei war die Riechfunktion der Patienten mit Morbus
Parkinson am schwersten beeintrachtigt (Hawkes und Shephard 1998, Hawkes et al. 1997).
Im Hinblick auf jene Erkrankungen, die mit Einbu3en im Riechvermdgen einhergehen,
konnte erstmals auch mit Hilfe der evozierten Potenziale belegt werden, dass Patienten nach

einem epilepsiechirurgischem Eingriff derartige Defizite aufweisen.
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6.3 Vergleich und Diskussion der Ergebnisse praoperativer
Patienten und Kontrollen

6.3.1 Diskussion der psychophysischen Ergebnisse

Das Riechvermdgen von Patienten mit Temporallappenepilepsie wurde in verschiedenen
Studien mit unterschiedlicher Methodik untersucht. Dabei kamen objektivierende Verfahren
erstmalig bei Hummel et al. 1995 zum Einsatz, um Information Uber die Riechfunktion jener
Patienten zu erhalten. Sie registrierten olfaktorisch evozierte Potenziale nach Reizung mit
H2S und Vanillin und erbrachten den Nachweis, dass die ipsilateral zum epileptischen Fokus
gemessenen Latenzzeiten - bei Patienten mit sowohl rechts- als auch linksseitigem Fokus-
verlangert waren. Ciumas et al. 2008 zeigten in einer neueren PET-Studie, dass nach
Stimulation mit insgesamt acht unterschiedlichen Diften die Aktivierung olfaktorischer
Kortexareale, wie dem Cortex piriformis, der Amygdala und der Inselregion, in der
Hemisphéare des epileptischen Fokus vermindert war.

Auch in einer Reihe von Arbeiten mit subjektiven Testverfahren konnte belegt werden, dass
die Riechleistung jener Patienten —in zumindest einigen Teilbereichen der Riechfunktion-
vergleichsweise reduziert ist.

Im Einklang mit den ermittelten Ergebnissen registrierten Carroll et al. 1993, Martinez et
al. 1993 sowie Eskenazi et al. 1986, dass die Geruchsidentifikation bei Patienten mit
dieser Anfallsform im Vergleich mit Gesunden signifikant vermindert war- unabhangig von
der Lokalisation des Fokus. In allen drei Studien kam nicht der ,Sniffin’ Sticks“-Test zur
Anwendung, sondern es wurde ein Identifikationstest mit einem Riechgedachtnistest
kombiniert. Eskenazi et al. 1986 und Martinez et al. 1993 Uberpriften dabei jedes Nasenloch
separat.

Im Gegensatz zu den Resultaten dieser Studie konnten Kohler et al. 2001 derartige
Einschrankungen lediglich bei Patienten mit rechtstemporalem Fokus finden. Sie fihrten
eine seitengetrennte Uberpriifung mit dem UPSIT durch, (iber dessen Ablauf und Testgiite
schon berichtet wurde. Abraham und Mathai 1983 filihrten einen sogenannten ,Smell
Matching”“ Test durch, bei dem gleichriechende Difte erkannt und einander zugeordnet
werden mussten. Auch in diesem Fall waren lediglich Patienten mit rechtsseitigem Fokus
beeintrachtigt.

Hinsichtlich der Duftdiskrimination konnte in dieser Studie kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten und Kontrollen festgestellt werden, obwohl die Ergebnisse der Patienten
etwas schlechter waren. Andere Studien belegen allerdings, dass Patienten mit
Temporallappenepilepsie im Vergleich mit Gesunden hinsichtlich der Fahigkeit Difte

voneinander zu unterscheiden beeintrachtigt waren.
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So fuhrten Martinez et al. 1993 eine seitengetrennte Riechtestung an Patienten vor und nach
einer Resektion des Temporallappens durch. Die Duftstoffe wurden dem Probanden in Form
von Plastikflaschen prasentiert. Nach jeweils drei Duften musste der Proband entscheiden,
welche der Proben anders roch als die beiden anderen. Martinez et al. 1993 wiesen sowohl
bei Patienten mit linkem als auch mit rechtem Fokus herabgesetzte Leistungen in der
Duftdiskrimination nach. Ebenso zeigten West et al. 1993 sowie Savic et al. 1997, dass die
Fahigkeit zur Unterscheidung von Difte bei Patienten mit Temporallappenepilepsie
vermindert war. Dabei untersuchten West et al. 1993 ebenfalls dieselben Patienten vor und
nach einer Operation und bewiesen, dass bereits vor dem Eingriff Defizite in diesem
Teilbereich der Riechfunktion bestanden.

Wie schon beim Diskriminationswert konnte in der vorliegenden Studie auch bei der
Schwellenbestimmung kein signifikanter Unterschied zwischen Epilepsiepatienten und
gesunden Probanden festgestellt werden, obwohl die Werte der Patienten etwas geringer
waren. In einer Reihe von Untersuchungen von Eskenazi et al. 1986 sowie Kohler et al. 2001
konnte ebenfalls keine signifikante Verminderung des Schwellenwertes der Patienten belegt
werden. Eskenazi et al. 1986 setzten den hinreichend validierten CCCRC ein. Kohler et al.
2001 fuhrten die Schwellenbestimmung — ahnlich unserer Methodik- mit ansteigenden
Duftkonzentrationen von Phenylethylalkohol (PEA) durch. Demnach ist die Vergleichbarkeit
mit dieser Studie gegeben und die gefundenen Resultate erfahren durch diese beiden
Untersuchungen zusatzliche Bestatigung.

Neben dem Ermitteln von Schwelle, Diskrimination und Identifikation wurde in der
vorliegenden Arbeit auch die Gesamtpunktzahl des ,Sniffin’ Sticks“-Tests, der SDI-Wert, der
Patienten mit dem Gesamtwert der gesunden Kontrollen verglichen. Hier war, wie auch
schon bei der Identifikation, der Unterschied zwischen Patienten mit Epilepsie und
Probanden signifikant: der SDI-Wert der Patienten war deutlich schlechter als derjenige der
gesunden Kontrollen. Dies deutet auf eine allgemeine leichte Minderung der Riechfunktion
hin, welche im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild der Epilepsie bereits vor einem
eventuell folgenden Eingriff besteht. Ein Unterschied zwischen Patienten und Gesunden
konnte in den Teilbereichen des Tests nur fur die Identifikation signifikant nachwiesen
werden. Dennoch sind auch fiir die Schwelle und die Diskrimination leichte Einschrankungen
anzunehmen; wobei erst das Addieren der Einzelleistungen ein eindeutiges Riechdefizit
offenbarte.

Wie auch die postoperative Patientengruppe nahmen die préoperativen Epilepsiepatienten
Antikonvulsiva im Rahmen der Anfallstherapie ein. Als Grund fir das Riechdefizit kommen
also durchaus medikamentds bedingte kognitive Einbufen in Frage, die sich in den
Testergebnissen der Patienten widerspiegein.
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In der Gegenuberstellung der Testergebnisse von Patienten mit rechts- und
linksseitigem Fokus war bei beiden Gruppen kein Unterschied zwischen der linken und der
rechten Seite festzustellen. Ein direkter Zusammenhang zwischen der Seite des
epileptischen Fokus und verminderter Riechleistung auf dem ipsilateral zum Anfallsherd
gelegenen Nasenloch wurde also nicht nachgewiesen. Keine der beiden Patientengruppen
zeigte sich in der Riechfunktion schwerer beeintrachtigt als die andere. Demnach kann der
These, derzufolge der rechte Temporallappen von groBBerer Bedeutung fur das
Riechvermogen sei als der linke, nicht zugestimmt werden (Carroll et al. 1993; Kohler et al.
2001; Abraham und Mathai 1983). Mdglicherweise war die Fallzahl mit nur acht Patienten mit
linksseitigem und vier Patienten mit rechtsseitigem Epilepsiefokus zu gering, um einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Seiten nachzuweisen.

Wenngleich kein direkter Zusammenhang zwischen der Seite der funktionellen Lasion und
ipsilateralem Riechdefizit aufgezeigt werden konnte, bestatigen die vorliegenden
psychophysischen Ergebnisse analog zu vorherigen Arbeiten, dass das Riechvermdgen
jener Patienten bereits vor einem operativen Eingriff reduziert ist und mit einer Operation

eine weitere Verschlechterung eintritt.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war die Gegeniberstellung des Riechvermdgens von Patienten mit
Temporallappenepilepsie sowie von Patienten mit Temporallappenresektion mit demjenigen
gesunder Kontrollpersonen, um Information Uber deren Riechleistung zu erhalten und daraus
Ruckschlisse Uber die Rolle des Temporallappens zu ziehen.

Zum einen wurden dazu 22 Patienten mit einseitiger Resektion am linken oder rechten
Temporallappen sowie 22 Kontrollpersonen gleichen Alters und Geschlechts mit
elektrophysiologischen sowie psychophysischen Testverfahren untersucht. Zum anderen
sind 13 Patienten mit Temporallappenepilepsie sowie 13 passende Kontrollpersonen mit
Hilfe psychophysischer Testmethoden Uberprift worden, die sich in der Phase der

préaoperativen Diagnostik vor einem eventuell folgenden Eingriff befanden.

Im Hinblick auf den , Sniffin’ Sticks"-Test konnten statistisch signifikante Zusammenhange
zwischen der Resektionsseite und der Riechleistung auf dem Nasenloch dieser Seite
festgestellt werden. So waren die Werte von Schwelle, Diskrimination und Identifikation auf
der Resektionsseite signifikant schlechter als auf der nicht resezierten Seite- bei sowohl
links- als auch rechtsseitiger Lasion. AuRBerdem lie3 der Vergleich mit den Gesunden
erkennen, dass die Patienten mit Operation des Temporallappens ein beidseitiges
Riechdefizit hatten.

Die mit Schwefelwasserstoff olfaktorisch evozierten Potenziale unterstitzen die
psychophysischen Ergebnisse insofern, als dass die Amplituden auf der Operationsseite
signifikant kleiner waren als auf der nicht operierten Seite. Dabei war der Unterschied bei
den Patienten mit Lasion des rechten Temporallappens deutlicher ausgepragt. Das generelle
Riechdefizit der Patienten konnte auch hier bestéatigt werden, da bei den Patienten kleinere

Amplituden und langere Latenzzeiten registrierten wurden.

Bei den praoperativen Patienten mit Temporallappenepilepsie wurden fir den Teiltest der
Identifikation sowie des gesamten SDI- Wertes signifikant schlechtere Ergebnisse der
Patienten nachgewiesen. Der Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen war in den
Bereichen Schwelle und Diskrimination nicht signifikant. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Epilepsiefokus und verminderter Riechleistung auf dem

Nasenloch ipsilateral zum Fokus konnte nicht festgestellt werden.

Dennoch lassen die psychophysischen Resultate eine bereits vor der Operation bestehende

Einschréankung der Riechleistung erkennen.

77



In Bezug auf die Bedeutung der Temporallappen fir die Riechfunktion erbrachten weder
die psychophysischen Ergebnisse der postoperativen Patienten noch diejenigen der
préoperativen Patienten den Nachweis fiir eine dominierende Rolle des rechten
Temporallappens. Vielmehr unterstitzen sie die These, dass beide Lappen gleichbedeutend
sind. Lediglich die elektrophysiologischen Resultate der postoperativen Patienten weisen auf

eine Vorrangstellung des rechten Lappens hin.

In dieser Studie konnte erstmals auch mit Hilfe elektrophysiologischer Methoden gezeigt
werden, dass Patienten mit Temporallappenresektion EinbufRen im Riechvermégen haben.
Erstmalig kam der sehr gut validierte ,Sniffin’ Sticks“-Tests zum Einsatz, um die
Riechleistung von Patienten mit einem solchen Eingriff zu erfassen. Ebenso wurde der
LSniffin’ Sticks"-Test als psychophysische Methode zum ersten Mal bei Patienten mit
Temporallappenepilepsie angewandt, wodurch die Ergebnisse vorheriger Studien unterstitzt

werden konnten.

Wie bereits dargelegt, unterschied sich die Methodik der vorherigen Arbeiten deutlich
voneinander, was das Vergleichen mit dieser Studie erschwerte. Zum besseren Vergleich mit
anderen Studien wére es fur nachfolgende Untersuchungen empfehlenswert, standardisierte
und validierte Testverfahren zu verwenden. AuRerdem wéare das Uberpriifen ein und
derselben Patientengruppe vor und nach Operation zweckmé&fRig, um genau
nachzuvollziehen, inwiefern sich die Riechleistung veréanderte. Lediglich in den Studien von
West et al. 1993 sowie Martinez et al. 1993 wurde dasselbe Patientenkollektiv vor und nach
einer chirurgischen Intervention tberprift, wdhrend man in den anderen Arbeiten —analog zu

unserer Studie- verschiedene Patientengruppen entweder pra- oder postoperativ testete.

Weiterhin empfiehlt es sich, das Resektionsmald der Operation bei der Riechprifung zu
bertcksichtigen. Schon in vorangegangenen Studien mit groRer Fallzahl von Jones-Gotman
und Zatorre 1988a, Jones-Gotman und Zatorre 1993 sowie Jones-Gotman et al. 1997 wurde
das Ausmald der Resektion mit einbezogen und die Patienten unterschiedlichen Gruppen
zugeordnet. In dieser Studie wurde darauf verzichtet, weil bei insgesamt 22 postoperativen
Patienten eine Unterteilung in kleinere Gruppen noch geringerer Fallzahl nicht sinnvoll
erschien.

Ein weiterer Aspekt, der zwecks besserer Vergleichbarkeit zukunftig in Betracht gezogen
werden sollte, ist ein moglichst gleichgrof3er zeitlicher Abstand zwischen Operation und

Riechtestung.
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Beispielsweise lagen in der Studie von West et al. 1993 nur wenige Tage zwischen
Operation und Riechprifung, wahrend man bei Martinez et al. 1993 die Patienten sechs

Monate nach dem Eingriff untersuchte.

Fur die weiterfihrende Forschung zeigt die vorliegende Arbeit, dass der Temporallappen von
grol3er Bedeutung fir die Duftverarbeitung ist und strukturelle wie auch funktionelle Lasionen
des Lappens mit Defiziten der Riechfunktion einher gehen. Wenngleich in der Therapie der
Krankheit das Vermindern der Anfalle im Vordergrund steht, muss auch die herabgesetzte
Duftwahrnehmung als Einbuf3e an Lebensqualitat begriffen und eine diesbezigliche Testung

der Patienten vorgenommen werden.
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8. Anhang

Tabellen der Deskriptiven Statistik von postoperativen Patienten und Kontrollen

1.Vergleich von Patienten mit links- und rechtsseitiger Lasion

Ergebnisse des psychophysischen Tests

Seite der Operation Anzahl (n) Mittelwert Standard
abweichung
Schwelle links links 12 3,7 34
rechts 10 4,8 3,0
Schwelle rechts links 12 55 3,5
rechts 10 3,8 2,9

Tabelle 5: Schwellenwerte der postoperativen Patienten nach Operationsseite

Seite der Anzahl (n) Mittelwert Standard
Operation abweichung
Diskrimination links links 12 8,1 2,1
rechts 10 10,0 2,5
Diskrimination rechts links 12 10,8 1,6
rechts 10 8,7 3,0

Tabelle 6: Diskriminationswerte der postoperativen Patienten nach Operationsseite

Seite der Anzahl (n) Mittelwert Standard
Operation abweichung
Identifikation links links 12 10,3 2,0
rechts 10 12,4 1,7
Identifikation rechts links 12 11,75 2,2
rechts 10 11,70 2,1

Tabelle 7: Identifikationswerte der postoperativen Patienten nach Operationsseite
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Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchung

Seite der Anzahl (n) Mittelwert Standard
Operation abweichung
Amplitude an Cz links links 12 -6,5 3,7
rechts 10 -9,5 3,8
Amplitude an Cz rechts links 12 -7,3 4,5
rechts 10 -54 7,2

Tabelle 8: P2 Amplituden an Cz nach Operationsseite

Seite der Anzahl (n) Mittelwert Standard
Operation abweichung
Amplitude an Fz links links 12 -5,6 4,0
rechts 10 -9,5 7,0
Amplitude an Fz rechts links 12 -6,1 2,8
rechts 10 -3,7 6,6

Tabelle 9: P2 Amplituden an Fz nach Operationsseite

Seite der Anzahl (n) Mittelwert Standard
Operation abweichung
Amplitude an Pz links links 12 -6,2 2,7
rechts 10 -8,8 3,2
Amplitude an Pz rechts links 12 -6,4 5,6
rechts 10 -4,4 59

Tabelle 10: P2 Amplituden an Pz nach Operationsseite

81



2. Vergleich von postoperativen Patienten und Kontrollpersonen

Ergebnisse des psychophysischen Tests

Anzahl Schwelle links Standard
abweichung
Keine Lasion 22 59 3,0
Lasion 22 3,7 3,1

Schwelle rechts

Keine Lasion 22 5,9 2,6

Lasion 22 5,2 3,2

Tabelle 11: Vergleich der Schwellenwerte von Kontrollpersonen und postoperativen Patienten

Anzahl Diskrimination links Standard

abweichung

Keine Lasion 22 11,7 2,6

Lasion 22 8,4 2,5

Diskrimination rechts

Keine Lasion 22 11,6 1,7

Lasion 22 10,4 2,0

Tabelle 12: Vergleich der Diskriminationswerte von Kontrollpersonen und postoperativen
Patienten

Anzahl Identifikation links Standard

abweichung

Keine Lasion 22 13,9 2,2

Lasion 22 11,0 2,1

Identifikation rechts

Keine Lasion 22 14,1 1,5

Lasion 22 12,1 2,0

Tabelle 13: Vergleich der Identifikationswerte von Kontrollpersonen und postoperativen
Patienten
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Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchung

Anzahl Amplitude an Cz links Standard
abweichung
Keine Lasion 21 -10,5 5,2
Lasion 19 -6,0 5,5
Amplitude an Cz rechts
Keine Lasion 21 -10,6 55
Lasion 19 -8,4 4,2

Tabelle 14: Vergleich der P2 Amplituden an Cz von Kontrollpersonen und postoperativen

Patienten
Anzahl Amplitude an Fz links Standard
abweichung
Keine Lasion 21 -8,2 3,8
Lasion 19 -4,7 5,3
Amplitude an Fz rechts
Keine Lasion 21 -8,4 4.8
Lasion 19 -7,7 54

Tabelle 15: Vergleich der P2 Amplituden an Fz von Kontrollpersonen und postoperativen

Patienten
Anzahl Amplitude an Pz links Standard
abweichung
Keine Lasion 21 -9,8 6,0
Lasion 19 -5,4 4,4
Amplitude an Pz rechts
Keine Lasion 21 -10,0 5,0
Lasion 19 -7,5 4,7

Tabelle 16: Vergleich der P2 Amplituden
Patienten

an Pz von Kontrollpersonen und postoperativen




Anzahl Latenzzeit fir N1 an Cz Standard
links abweichung
Keine Lasion 21 4225 75,1
Lasion 19 451,2 93,5
Latenzzeit fur N1 an Cz
rechts
Keine Lasion 21 415,2 60,5
Lasion 19 478,5 76,5

Tabelle 17: Vergleich der N1 Latenzzeiten an Cz von Kontrollpersonen und postoperativen

Patienten
Anzahl Latenzzeit fir N1 an Fz Standard
links abweichung
Keine Lasion 21 4225 75,1
Lasion 19 451,2 93,5
Latenzzeit fur N1 an Fz
rechts
Keine Lasion 21 415,2 60,5
Lasion 19 476,4 74,5

Tabelle 18: Vergleich der N1 Latenzzeiten an Fz von Kontrollpersonen und postoperativen

Patienten
Anzahl Latenzzeit fir N1 an Pz Standard
links abweichung
Keine Lasion 21 420,2 76,0
Lasion 19 451,2 93,5
Latenzzeit fur N1 an Pz
rechts
Keine Lasion 21 416,6 59,6
Lasion 19 477,7 76,4

Tabelle 19: Vergleich der N1 Latenzzeiten an Pz von Kontrollpersonen und postoperativen

Patienten




Tabellen der Deskriptiven Statistik von préoperativen Patienten und Kontrollen

1. Vergleich von Patienten mit links- und rechtsseitigem Fokus

Ergebnisse des psychophysischen Tests

Fokus Anzahl (n) Mittelwert Standard
Abweichung
Schwelle links links 8 6,1 3,4
rechts 4 5,1 3,8
Schwelle rechts links 8 6,1 4.7
rechts 4 7,1 1,8

Tabelle 20: Schwellenwerte nach Seite des epileptischen Fokus

Fokus Anzahl (n) Mittelwert Standard
Abweichung
Diskrimination links links 8 10,1 2,5
rechts 4 9,3 2,1
Diskrimination rechts links 8 10,4 3,9
rechts 4 9,0 1,8

Tabelle 21: Diskriminationswerte nach Seite des epileptischen Fokus

Fokus Anzahl (n) Mittelwert Standard
Abweichung
Identifikation links links 8 10,8 1,6
rechts 4 12,5 1,3
Identifikation rechts links 8 11,3 1,0
rechts 4 11,0 2,9

Tabelle 22: Identifikationswerte nach Seite des epileptischen Fokus

Fokus Anzahl (n) Mittelwert Standard
Abweichung
SDI links links 8 26,9 5,3
rechts 4 26,8 1,9
SDI rechts links 8 27,7 8,3
rechts 4 27,1 2,6

Tabelle 23: SDI- Werte nach Seite des epileptischen Fokus
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2. Vergleich von praoperativen Patienten und Kontrollpersonen

Ergebnisse des psychophysischen Tests

Fokus Anzahl (n) Mittelwert Standard
Abweichung
Identifikation links links 8 13,2 1,4
rechts 4 10,8 2,0
Identifikation rechts links 8 13,5 1,6
rechts 4 11,7 1,2

Tabelle 24: Vergleich der Identifikationswerte von Kontrollen und praoperativen Patienten

Fokus Anzahl (n) Mittelwert Standard
Abweichung
Diskrimination links links 8 10,9 2,0
rechts 4 9,8 2,3
Diskrimination rechts links 8 11,7 21
rechts 4 10,0 3.4

Tabelle 25: Vergleich der Diskriminationswerte von Kontrollen und préoperativen Patienten

Fokus Anzahl (n) Mittelwert Standard
Abweichung
SDI links Links 8 31,1 2,7
rechts 4 27,0 4,5
SDI rechts Links 8 31,4 3,2
rechts 4 27,4 6,7

Tabelle 26: Vergleich der SDI- Werte von Kontrollen und préoperativen Patienten
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13. Thesen

1. Patienten mit einseitiger Temporallappenresektion im Rahmen der Epilepsiechirurgie haben
im Vergleich zu Gesunden ein deutlich reduziertes Riechvermdgen, welches mit

psychophysischen und objektivierenden Testverfahren signifikant nachweisbar ist.

2. Es handelt sich dabei um ein beidseitiges Riechdefizit, welches auf der Resektionsseite

starker ausgepragt ist.

3. Anhand der psychophysischen Ergebnisse kann angenommen werden, dass beide
Temporallappen gleichbedeutend fiir die Riechfunktion sind. Die Ergebnisse der olfaktorisch
evozierten Potenziale weisen auf eine mogliche Vorrangstellung des rechten

Temporallappens hin.

4. Praoperative Patienten mit Temporallappenepilepsie haben in zumindest einigen

Teilbereichen der Riechfunktion herabgesetzte Leistungen im Vergleich zu Gesunden.

5. Anhand der psychophysischen Ergebnisse der pra- und postoperativen Patienten kann
vermutet werden, dass bereits vor der Operation am Temporallappen EinbufRen im

Riechvermégen bestehen und mit dem Eingriff eine weitere Verschlechterung eintritt.

6. Es besteht kein direkter Zusammenhang zwischen der Seite des epileptischen Fokus und

signifikant schlechterer Riechleistung auf eben dieser Seite im Vergleich zur Gegenseite.
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