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1 Abklirzungsverzeichnis

Al
A2
AUC

bzw.

ca.
cAMP
CCSIT
CO,
CWT
Cz

EEG
ERP

et al.

Fp2
Fz

ggf.

ISI

M1
M2

Ohrlappchenelektrode links nach 10-20-System
Ohrlappcheneletode rechts nach 10-20-System

engl.: area under the curve

beziehungsweise

circa

zyklisches Adenosinmonophosphat

engl.: Cross-Cultural Smell Identification Test
Kohlenstoffdioxid

engl.: continuous wavelet transform

zentrale Ableitposition in der Mittellinie nach 10-20-System

Elektroenzephalographie bzw. -gramm
engl.: event-related potential, evoziertes Potential

lat.: et alia, und andere

frontopolare Ableitpostion rechts nach 10-20-System

frontale Ableitposition in der Mittellinie nach 10-20-System

gegebenenfalls

Interstimulusintervall

Erdungselektrode am Mastoid links

Erdungselektrode am Mastoid rechts



N1 erste negative Amplitude eines ERP

O

ORN Olfaktorische Rezeptorneurone

P

P1 erste positive Amplitude des ERPs

P2 zweite positive Amplitude des ERPs

P3 dritte positive Amplitude des ERPs

PEA Phenylethylalkohol

Pz parietale Ableitposition in der Mittellinie nach 10-20-System
R

ROC engl.: receiver operating characteristics

S

SDI Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Test

T

TRP engl.: transient receptor potential channels, TRP-Rezeptorproteine
U

u.a. unter anderem

UPSIT engl.: University of Pennsylvania Smell Identification Test



2 Einleitung

2.1 Allgemein

Der Mensch verfligt tGber 5 Sinne: Sehen, Horen, Tasten, Schmecken und Riechen. Jedem
Menschen ist bewusst, dass es wichtig ist zu sehen, zu héren, etwas abtasten oder
schmecken zu konnen. Dass die Tatsache ,Riechen zu kénnen“ eine wichtige Rolle im
Leben spielt fallt dem Menschen jedoch meist erst auf, wenn er es nicht mehr kann (Hummel
et al., 2005).

In Staffel 17 Episode vier der Fernsehsendung ,Lowenzahn“ wird das Thema Riechen
behandelt. Die Protagonisten ,Herr Lustig” und sein Nachbar ,Herr Paschulke” sind sich
uneinig dariber welcher der Sinne vielseitiger ist: das Riechen oder das Schmecken? Der
Nachbar von Peter Lustig ist sich sicher, dass der Sinn des Schmeckens vielseitiger ist. Herr
Lustig behaupet, dass das Riechen vielfaltiger ist. So schlieen die beiden eine Wette
daruber ab. Herr Paschulke soll mit verbundenen Augen und mit einer Klammer auf der
Nase verschiedene Nahrungsmittel erkennen. Er erkennt jedoch nur ein einziges
Lebensmittel: das Radieschen. Peter Lustig wird, wie so haufig in seiner Sendung, Recht
behalten. Das Riechen ist vielseitiger als das Schmecken. Der Mensch kann ,nur* sif3,
sauer, bitter und salzig schmecken und ohne zuséatzliche Geruchswahrnehmung kann man
den Apfel nicht von der Melone unterscheiden. Gertiche kénnen hingegen in einer viel
groBeren Anzahl unterschieden werden. Laut einem Artikel der Zeitschrift ,Science® ist dies
fur Uber eine Billion Gertiche moglich (Bushdid et al., 2014). Beim Horen kdnnen gerade mal
340.000 Tone und beim Sehen kénnen zwischen 2,3 bis 7,5 Millionen Farben unterschieden
werden (Bushdid et al., 2014). Somit zeigt sich beim Vergleich der Sinne untereinander, dass
ein Mensch beim Riechen eine viel groRere Vielfalt wahrnehmen kann. Umso wichtiger ist es

Stérungen des Riechvermdgens zu diagnostizieren und behandeln zu kénnen.

2.2 Anatomische und Physiologische Grundlagen

2.2.1 Makroskopisch

Beim Einatmen gelangt die Luft mit den Duftmolekilen Uber die Nasenl6cher in das

Naseninnnere. Dort befindet sich zundchst das Vestibulum nasi und dieses geht dann am
Limen nasi in die Cavitas nasi propria lUber. Die Apertura piriformis ist der Zugang zur
Nasenhohle. Diese ist getrennt durch das Septum nasi in eine rechte und linke Nasenhd6hle.
Das Septum nasi besteht aus einem vorderen knorpeligen und hinteren kndchernen Anteil.
Uber die Choanen geht die Luft von der rechten und linken Nasenhohle in den Rachenraum

Uber. Die laterale Wand der Nasenhohle hat eine anatomische Besonderheit: die Conchae



nasales. Wie in der Abbildung 1 dargestellt sind diese in Concha nasalis superior, media und
inferior unterteilt. Die Conchae unterteilen die Nasenhdhle in Meatus nasi superior, medius
und inferior. Unter der Concha nasalis superior liegt der Meatus nasi superior, der zu den
Cellulae ethmoidales posteriores fuhrt. Der Meatus nasi medius liegt zwischen der Concha
nasalis media und inferior. Dort befindet sich im oberen Abschnitt des Hiatus semilunaris die
Offnung zum Sinus maxillaris. Dorsal davon liegen die Offnungen der Sinus frontalis und
Cellulae ethmoidales anteriores und mediae. Unter der Concha nasalis inferior liegt der
Meatus nasi inferior und dort mundet der Ductus nasolacrimalis mit der Hasner-Klappe. Fur
das Riechen ist es wichtig, dass die Luft oberhalb der Concha nasalis superior entlang

stromt, denn dort befindet sich das Riechepithel (Aumdiller et al., 2008).

Sinus frontalis

Septum nasi

Concha nasalis:
g\<§ D superior

media
inferior
Sinus makxillaris
Nasenhohle

Abbildung 1: Makroskopische Darstellung der Nase (modifiziert nach Bommas-Ebert et. al,
2015)

Dargestellt ist der Schadel von frontal (links) und lateral (rechts). Die linke und rechte
Nasenhohle ist durch das Septum nasi getrennt. An der lateralen Wand der Nasenhdhle
befinden sich die Conchae nasales. Oberhalb der Concha nasalis superior befindet sich das
Riechepithel.

Bulbus olfactorius
Cellulae ethmoidales

Riechepithel

Sinus sphenoidalis

2.2.2 Mikroskopisch

Histologisch kann man drei Bereiche in der Nasenhdhle unterscheiden. Der Eingangsbereich

der Nase ist der aufleren Flache der Nase sehr ahnlich und mit einer Epidermis
ausgekleidet. Dort befindet sich die Regio cutanea. Diese ist durch eine an Talg- und
Schweil3drisen reiche Epidermis mit Haaren gekennzeichnet. Die beiden anderen Bereiche
sind mit einer Tunica mucosa ausgekleidet. Der grote Teil der Nasenhdhle ist durch
respiratorisches Epithel gekennzeichnet und wird Regio respiratoria genannt. (Schiebler,
2005; Aumdller et al., 2008)

Die fur das Riechen wichtige Regio olfactoria befindet sich im oberen Anteil der Nasenhohle:

auf der oberen Nasenmuschel, am Nasendach und dem Nasenseptum. Das Riechepithel



nimmt gerade einmal eine Flache von 500mm? ein (Hummel und Welge-Lussen, 2008). Es
ist charakterisiert durch ein mehrreihiges olfaktorisches Epithel und einer subepithelialen
Lamina propria, in der sich Bindegewebe, BlutgefaRe, Bowman-Drisen sowie gebindelte
Neuriten der olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) befinden (Hummel und Welge-Lissen,
2008). In Abbildung 2 ist der Aufbau des Riechepithels dargestellt. Die ORN durchziehen das
Epithel. Apikal sind sie von den Stiitzzellen umgeben. Diese sind langgestreckte Zellen und
geben mechanischen Halt, produzieren Schleim und halten das lonengleichgewicht aufrecht.
Im Grenzbereich zur subepithelialen Lamina propria befinden sich die Basalzellen. Diese
kénnen sich zu ORN differenzieren, wenn die gealterten, funktionsunfahigen ORN durch
Apoptose verloren gehen. Die ORN sind bipolare Zellen und sie durchziehen das komplette
Epithel, ihr Zellkorper befindet sich mittig im Epithel (Hummel und Welge-Lussen, 2008). Sie
Uberragen das Epithel mit einer Auftreibung, dem sogenannten Riechkolben. Von diesem
gehen bis zu 20 Zilien aus, die in die Nasenhothle hineinragen. Sie besitzen olfaktorische
Rezeptoren zur Wahrnehmung von Duftmolekilen. Die ORN besitzen basal einen marklosen
Neurit, der mit anderen Neuriten die Fila olfactoria bildet. Diese ist umgeben von ,Olfactory
Ensheathing Cells“. Das sind Zellen, die einen Schwann-Zellen- und Astrozytencharakter
haben. AuRerdem befinden sich im Epithel auch vereinzelt mikrovillare Zellen. Ihre Funktion
ist unbekannt. Es kdnnte mdglich sein, dass es sich um chemorezeptive Zellen handelt

(Hummel und Welge-Liissen, 2008).

Nasenhohle

Stiitzzellen

Olfaktorische
Rezeptorneurone

Basalzellen

Lamina propria

Abbildung 2: Mikroskopischer Aufbau des Riechepithels (modifiziert nach Hatt, 2011)
Dargestellt ist der histologische Aufbau des Riechepithels. Es besteht aus Stiitzzellen und in
der Grenzschicht zur Lamina propria befinden sich Basalzellen. Unterbrochen werden diese
Zellen durch flaschenartige Zellen, die das gesamte Epithel durchspannen, die sogenannten
ORN. Sie besitzen apikal eine Auftreibung, den Riechkolben, der bis zu 20 Zilien hat.



2.2.3 Physiologie des Riechens

Beim Spazieren in der Natur nimmt der Mensch unbewusst sehr viele unterschiedliche
Gerliche war. Meist riecht man den Bauernhof, bevor man ihn sieht. Uber die Atemluft
gelangen die Duftmolekiile zu den ORN des Riechepithels, binden an Rezeptoren und das
dadurch ausgeldste Aktionspotential wird folgend lber eine Signalkaskade an das Gehirn
weitergeleitet.

Um einen Geruch genauer wahrzunehmen, beginnen Menschen unbewusst zu schniffeln.
Die Atemluft wird dabei verstarkt bewegt, so dass Duftmolekiile vermehrt oberhalb der
Conchae nasales beim Riechepithel ankommen kdénnen. Somit kénnen Geriliche beim
Schniffeln ggf. leichter wahrgenommen werden (Rohen, 2001).

Beim eigentlichen Riechvorgang stromt ein Duftmolekdl mit der Atemluft in die Nase zum
Riechepithel. Dort bindet es an einen olfaktorischen Rezeptor der ORN. Dabei wird ein
olfaktorisches G-Protein aktiviert, welches die Adenylatzyklase Il aktiviert. In Folge wird
cAMP gebildet, wodurch sich olfaktorische Kationenkanéle 6ffnen. Nun stromen Natrium-
und Kalziumionen in die Zelle ein und aktivieren einen nachgeschalteten kalziumaktivierten
Chloridkanal. Chloridionen strémen daraufhin aus der Zelle. Das negative Membranpotential
wird so positiver und sobald es den Schwellwert erreicht, wird ein Aktionspotential ausgeltst
(Hummel und Welge-Lissen, 2008). Dieses Aktionspotential wird entlang der ORN
weitergeleitet, welche dann die Filae olfactoriae bilden und zum Bulbus olfactorius ziehen.
Die Filae olfactoriae werden auch in ihrer Gesamtheit als Nervus olfactorius bezeichnet und
ziehen durch die Knochenkanélchen der Lamina cribrosa des Os ethmoidalis zum Bulbus
olfactorius (Hummel und Welge-Lissen, 2008). In diesem primaren Riechzentrum findet die
erste Umschaltung von den ORN auf Mitralzellen statt. Die Axone der Mitralzellen bilden das
2. Neuron der Riechbahn und ziehen als Tractus olfactorius tGber die Stria olfactoria lateralis
zu den sekundéren Riechzentren. Sie werden auch ,olfaktorischer Cortex* genannt und zu
ihnen gehdren: Nucleolus olfactorius anterior, piriformer Cortex, Teile des
Mandelkernkomplexes, Kerngebiete dorsal der Substantia perforata anterior und entorhinaler
Cortex (Hummel und Welge-Lissen, 2008). Dort findet schlie3lich die Verarbeitung des
Geruchs statt (Hatt, 2011). Der olfaktorische Cortex besitzt Verbindungen zum
Hypothalamus, Thalamus und Formatio reticularis des Hirnstamms. Sie dienen nicht mehr
der Geruchsverarbeitung an sich, sondern der Verknipfung der Sinneseindriicke mit dem
sensomotorischen System bzw. dem autonomen Nervensystem (Hatt, 2011).

Der funfte Hirnnerv, Nervus trigeminus, spielt ebenfalls eine wichtige Rolle beim Riechen und
hat vielfaltige Aufgaben. Er versorgt die Gesichtshaut, die Mundschleimhaut und die
Nasenschleimhaut sensibel und die Kaumuskulatur motorisch. Das trigeminale System
nimmt vorwiegend irritative Reize wahr und stellt so auch eine Schutzfunktion dar.

Trigeminale Reizung wird als beil3end, stechend, scharf und kihlend empfunden (Legrum,
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2011). Der Korper reagiert mit Abwehrmal3nahmen, wie beispielsweise Niesen oder Tranen
der Augen. Zur Wahrnehmung besitzt der Nervus trigeminus dafiir Nervenendigungen in der
Nasenschleimhaut. Beim Einatmen gelangen Duftmolekiile in die Nase. Wenn sie eine
trigeminale Komponente haben, kdénnen sie an den TRP-Rezeptorproteinen (transient
receptor potential channels) binden und so ein Aktionspotential auslésen (Legrum, 2011).
Wie wichtig das trigeminale Riechen ist, wird erst bei Patienten mit Anosmie deutlich. Sie
konnen trotzdem Uber die trigeminale Komponente von Geriichen einen jeweiligen Duft
zuordnen. Dies ist um so leichter, je groR3er die trigeminale Komponente ist. Menthol kann
beispielsweise noch sehr gut gerochen werden (Legrum, 2011). In Tabelle 1 wird die
jeweilige Starke der trigeminalen Komponente deutlich. Doty hat 1978 eine Studie mit 15
Anosmikern durchgefiihrt (Doty et al., 1978). Diese sollten u.a. die Geriiche Vanillin,
Phenylethylalkohol (PEA), Eugenol, Geraniol, Limonen, Anethol, Methylsalicylat, Linalool und
Menthol wahrnehmen. Keiner der Patienten hat Vanillin wahrgenommen, PEA lediglich ein
Anosmiker. Menthol haben hingegen alle Teilnehmer wahrgenommen.. Dies verdeutlicht,
dass Vanillin und PEA olfaktorische Dufte sind und nur Uber die ORN wahrgenommen
werden. Menthol wird im Gegensatz vorwiegend Uber den Nervus trigeminus

wahrgenommen (Legrum, 2011).

Tabelle 1: Wahrnehmung unterschiedlicher Riechstoffe von 15 Anosmikern

Riechstoff Wahrnehmung
Vanillin 0/15
Phenylethylalkohol | 1/15

Eugenol 1/15

Geraniol 2/15

Limonen 6/15

Anethol 8/15
Methylsalicylat 9/15

Linalool 13/15

Menthol 15/15

In der Tabelle ist in der ersten Spalte der jeweilige Riechstoff beschrieben und in der zweiten
Spalte die Anzahl der Anosmiker, die den Riechstoff wahrgenommen haben. Die Tabelle
basiert auf den Ergebnissen einer Studie von Doty und seinen Kollegen 1978 (Doty et al.,
1978).

2.3 Riechstdrungen

2.3.1 Allgemein

Riechstérungen kommen haufig vor. In Deutschland, Osterreich und in der Schweiz wurde

eine Studie zur Erfassung von epidemiologischen Daten durchgefihrt. Der einseitige

Fragebogen wurde an 200 Kliniken verschickt. Darluber wurde festgestellt, wie haufig
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Riechstorungen in den jeweiligen Kliniken waren, welche Ursachen diese hatten und welche
Therapie angewendet wurde (Damm et al., 2004). Daraus ging hervor, dass die jahrliche
Inzidenz im deutschsprachigen Raum bei 110.000 und allein in Deutschland bei 79.000
Patienten pro Jahr liegt (Damm et al., 2004). Bei dieser Studie wurden jedoch die
niedergelassenen Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde-Praxen nicht mit eingeschlossen, die
ebenfalls auch Patienten mit Riechstérungen diagnostizieren und therapieren.

Um Riechstérung zu beschreiben kann man sie quantitativ in Anosmie, Hyposmie und
Hyperosmie unterteilen. Ein Patient mit Anosmie hat sein Riechvermdgen komplett verloren.
Bei Hyposmie liegt eine Verminderung des Riechvermdgens vor und bei einer Hyperosmie
eine verstarkte Wahrnehmung von Gertichen (Hummel et al., 2005). Nimmt ein Patient Dufte
gestort wahr, nennt man dies Dysosmie. Diese wird unterteilt in Parosmie und Phantosmie.
Bei Parosmie nimmt der Patient den Duft anders wabhr als friiher und bei Phantosmie hat ein

Patient einen Duft in der Nase, der nicht vorhanden ist (Hummel et al., 2005).

2.3.2 Ursachen und ihre Haufigkeit

Unterteilt nach der Ursache gibt es u.a. folgende Gruppen: postinfektiose, sinunasale,
posttraumatische, neurodegenerative und idiopathische Riechstérungen (Hummel et al.,
2005). Am haufigsten mit 72% sind die sinunasalen Ursachen. Postinfektiose
Riechstérungen liegen bei 11% der Patienten vor. Idiopathische Riechstérungen,
Riechstérungen nach Schadelhirntrauma, iatrogene, toxische und angeborene
Riechstorungen sind seltener und liegen alle unter 10% (Damm et al., 2004).

Postinfektidse Riechstérungen treten nach einer Erkaltung auf. Aufgrund der Erkaltung
verlieren die Patienten ihr Riechvermdgen und gehen meist erst zwei Monate spater zum
Arzt, weil das Riechvermdgen immer noch nicht zurtickgekehrt ist. Ursache dafir soll eine
Schadigung des Riechepithels sein, die durch den Infekt hervorgerufen wurde. Frauen sind
haufiger betroffen. Bei zwei Drittel kommt es zur Spontanregeneration innerhalb von 2
Jahren (Hummel und Welge-Lissen, 2008).

Sinunasale Ursachen liegen in der Behinderung des Luftstroms zum Riechepithel. Dies liegt
bei Erkrankung der Nasen- und Nasennebenhodhlen oder aufgrund einer Allergie vor. Im
Zusammenhang damit wird meistens eine erschwerte Nasenatmung, chronischer Nasenfluss
und Kopfschmerzen festgestellt. Charakteristisch ist das Wiederauftreten und Verschwinden
der Riechminderung im Laufe des Jahres (Hummel et al., 2005).

Posttraumatische Riechstdrungen treten meistens im Zusammenhang mit Verletzungen des
Gesichtsschadels bzw. Bereichen der Nasenhohle auf. Dabei kommt es bei 10% nur zur
voriibergehenden Riechminderung aufgrund der Schwellung oder eines Odems (Hummel et
al., 2005). Je schwerer die Verletzung, desto schwerer ist auch die Riechstérung. So kann es

beispielsweise bei einem okzipitalen Trauma dazu kommen, dass die Filae olfactoriae
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abreil3en oder es zu einer Einblutung in die Schleimhaut des Riechepithels kommt, worauf
eine Narbenbildung folgt (Hummel et al., 2005). Demzufolge ist die Wahrnehmung von
Gerlchen gar nicht mehr oder nur noch sehr vermindert méglich. Ebenfalls kénnen cerebrale
Lasionen an den beim Riechen beteiligten Strukturen, beispielsweise Temporal- und
Frontallappen, durch ein Trauma hervorgerufen werden und zu Riechstérungen fiihren
(Hummel et al., 2005).

Neurodegenerative Erkrankungen konnen ebenfalls zu Riechstorungen fuhren. Dabei ist es
besonders interessant, dass bei Alzheimer-Erkrankung oder Morbus Parkinson die
Riechstorung schon in der symptomarmen Anfangsphase der Krankheit vorhanden ist
(Hummel et al., 2005). Die Patienten bemerken die Riechminderung oft nicht, denn im
Verlauf der Krankheit geht das Riechvermdgen schleichend zurtick (Hummel et al., 2005).
Andere mdgliche Ursachen sind Medikamente oder toxische Substanzen. Kommt es zur
chronischen Aufnahme einer toxischen Substanz, fihrt dies zu einer schleichenden
Minderung des Riechvermogens. Diese wird vom Patienten haufig nicht bemerkt. Metalle wie
beispielsweise Kadmium fihren zur Schadigung des Riechepithels (Hummel und Welge-
Lissen, 2008). Medikamentds bedingte Riechstérungen sind eher selten. Allerdings kénnen
eine Vielzahl von Medikamenten wie beispielsweise Antibiotika, topische Nasensprays,
kardiovaskulare Medikamente, Thyreostatiker und Anti-Parkinson-Medikamente eine
Riechminderung verursachen. Das Zytostatika Cytarabin kann sogar im Einzelfall zu

Anosmie fiihren (Hummel und Welge-Lissen, 2008).

2.3.3 Folgen einer Riechstdérung

Einerseits ist der Geruchssinn sehr wichtig fur die Lebensqualitat. Nur mit ihm kann man ein
Glas Wein auch wirklich genie3en. Andererseits spielt der Geruchssinn aber auch eine
groRe Rolle um sich beispielsweise vor verdorbenem Essen oder Feuer zu schitzen
(Hummel et al., 2005).

Beim Essen und Trinken spielen mehrere Faktoren eine Rolle. Uber das gustatorische
System kann man die Geschmacksrichtungen sif3, sauer, salzig und bitter wahrnehmen.
Uber das trigeminale System nimmt man die Scharfe eines Essens wahr oder aber das
frische Gefiihl bei einem Mentholbonbon. Uber den retronasalen Weg gelangen die Geriiche
der Mahlzeit oder des Getranks zum Riechepithel. Dort werden Uber das olfaktorische
System die unterschiedlichen Duftmolekiile wie beispielsweise der Geruch Vanillin und
Zitrone im Kéasekuchen wahrgenommen. Erst durch das Zusammenspiel dieser drei Systeme
kann man Nahrungsmittel in ihrer Gesamtheit wahrnehmen und so auch erst unterscheiden
(Hummel et al., 2005). Fehlt das olfaktorische System, kann der Patient das Essen in seiner
Komplexitdt weniger wahrnehmen. Somit kommt es bei Riechstérungen auch haufig zu

Appetit- und Gewichtsverlust (Steinbach et al., 2008). Ist das Essen verdorben, nimmt der
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Patient den sauerlichen Geruch nicht wahr, isst es trotzdem und wird krank. Auch beim
Kochen von Speisen kann es zu Problem kommen, da das Abschmecken nicht mehr mdglich
ist (Steinbach et al., 2008).

Eine sehr groRe Gefahr besteht darin, dass der Patient den Geruch von Gas oder Feuer
nicht wahrnimmt und somit die Gefahr auch nicht bemerkt. Hier ist es wichtig, dass der
Patient Gas- und Feuermelder in seiner Wohnung anbringt (Steinbach et al., 2008).

Es kann auch zur sozialen Ausgrenzung aufgrund von schlechtem Koérpergeruch kommen,
den ein Patient mit einer Riechstérung aber selbst nicht wahrnimmt (Steinbach et al., 2008).
Diese genannten Folgen beeintréachtigen die Lebensqualitéat in einem hohen MalRRe und
kénnen sogar zur Lebensgefahrdung fihren. Umso wichtiger ist es, die Riechstérung zu

diagnostizieren, um handeln zu kénnen.

2.4 Diagnhostische Methoden zur Beurteilung des

Riechverm6gens

2.4.1 Psychophysische Testverfahren

Um das Riechvermdgen einer Person einschétzen und Uberwachen zu kdnnen, werden
klinisch haufig psychophysische Testverfahren genutzt. Diese sind kostenginstig und
einfach durchzufihren. Jedoch ist der Test davon abhangig, ob der Patient aktiv und
kooperativ mitarbeitet.

In Deutschland wird Ublicherweise mit ,Sniffin’ Sticks" gearbeitet. Es handelt sich dabei um
eine Art ,Filzstifte*, die statt mit Farbe mit verschiedenen Duftstoffen oder einem
Losungsmittel gefillt sind. Bei dieser Methode wird ein Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstest (SDI) durchgefiihrt (Hummel et al., 2007). Uber ein Bewertungssystem
wird dann ein Ergebnis berechnet, welches zur Beurteilung des Riechvermdgens genutzt
wird (Details siehe 3.2). Es gibt jedoch auch andere Testverfahren, z.B. ,Cross-Cultural
Smell Identification Test" (CCSIT) oder ,University of Pennsylvania Smell Identification Test*
(UPSIT) (Doty et al., 1996).

Der UPSIT ist ein reiner ldentifikationstest. Es handelt sich dabei um einen ,Scratch and
Sniff* Test. Demzufolge sind die Duftstoffe auf Papier aufgebracht und werden durch Reiben
freigesetzt. Der Proband soll den Geruch anhand von vier Deskriptoren identifizieren. Es
missen insgesamt 40 Dufte identifiziert werden. Aufgrund von kulturellen Unterschieden gibt
es unterschiedliche Duftkombinationen (Doty et al., 1984b). Der Test dauert ca. 15 Minuten.
Um in kirzerer Zeit ein Testergebnis zu erhalten, wurde der CCSIT entwickelt (Doty et al.,
1996). Dieser ist ein Kurztest und dauert nur ca. funf Minuten. Es werden zwolf Duifte
verwendet, die der Patient erkennen soll. Aus vier vorgegebenen Begriffen muss er zu jedem

Duft den passenden auswahlen. Auch hier ist der Duft wieder auf einem Blatt Papier
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aufgebracht und wird durch Reiben freigesetzt (Doty et al., 1996). Dieser Test kann von den
Patienten eigenstandig durchgefiihrt werden.

Auch die ,Sniffin’ Sticks* kdnnen als Kurztest eingesetzt werden. Hierzu wird nur der
Identifikationstest durchgefuhrt (Hummel und Welge-Lissen, 2008). Dabei muss der Patient
entweder zwolf oder 16 Dufte mithilfe von vier Deskriptoren identifizieren.

Allen Tests gemeinsam ist, dass ein Zahlenwert ermittelt wird, um das Riechvermdgen zu
beurteilen. Der Vorteil psychophysischer Tests ist, dass das Riechvermdgen schnell und
einfach ermitteln werden kann. Nachteilig hingegen ist die Abh&ngigkeit von der Mitarbeit

des Patienten.

2.4.2 Elektrophysiologische Testverfahren

Es gibt Testmethoden, die weitgehend unabhangig von der Mitarbeit des Patienten sind.
Besonders bei alteren, verwirrten Patienten oder Kindern ist dies von besonderer Bedeutung.
Unabhéangig von der aktiven Beteiligung des Patienten ist das Ableiten olfaktorisch evozierter
Potentiale (ERPs). ERPs sind kleine Spannungsanderungen, die im Gehirn als Antwort auf
einen Reiz oder eine Stimulation messbar sind. Sie geben die Gesamtheit der
postsynaptischen Potentiale wieder, welche durch die Aktivitat der kortikalen
Pyramidenzellen bei Informationsweiterleitung und —verarbeitung entstehen. Definiert sind
diese Potentiale Uber eine Amplitude und die Latenz. In der Abbildung 3 ist ein typisches
ERP dargestellt. Das Potential ist charakterisiert durch P1, N1 und P2.

Abbildung 3: ERP (modifiziert nach Rombaux et al., 2006)

In der Abbildung ist ein typisches ERP dargestellt. Zu Beginn erkennt man eine kleine
positive Komponente, genannt P1. Dann folgt eine negative Komponente, genannt N1, die
zwischen 320 bis 450ms nach dem Reiz auftritt (Rombaux et al., 2006). Danach folgt eine
weitere positive Komponente, genannt P2, die nach 530 bis 800ms zu beobachten ist
(Rombaux et al., 2006). Das ERP endet haufig mit einem dritten positiven Ausschlag P3. P2
und P3 bilden haufig einen Komplex.
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Um ein ERP nach einem olfaktorischen Reiz messen zu konnen, wird dem Patienten mit
Hilfe eines Olfaktometers ein Geruch prasentiert und parallel ein Elektroenzephalogramm
(EEG) aufgezeichnet. Kobal beschreibt in seiner Veroffentlichung 1981 ein Olfaktometer,
dass Difte prasentiert, ohne die Nasenschleimhaut oder das Riechepithel thermisch oder
mechanisch zu stimulieren (Kobal, 1981; Rombaux et al., 2006). Dabei wird ein konstanter
Luftstrom von sechs bis acht Litern pro Minute Uber eine Nasensonde zum Probanden
geleitet. Die Luft wird durch das Gerat auf 36°C vorgewarmt und auf eine Luftfeuchtigkeit von
80% angefeuchtet (Hummel et al., 2000). Um trigeminal und olfaktorisch evozierte Potentiale
getrennt betrachten zu kénnen, werden Dufte genutzt, die nur einen der beiden Nerven
aktivieren. PEA, Hydrogensulfid und Vanillin stimulieren selektiv den Nervus olfactorius
(Kobal und Hummel, 1988; Rombaux et al., 2006). Kohlenstoffdioxid (CO,) aktiviert nur den
Nervus trigeminus (Kobal, 1981; Rombaux et al., 2006).

Der Proband sitzt wahrend der Messung auf einem Stuhl und ist Gber die Nasensonde mit
dem Olfaktometer verbunden. An seinem Kopf befinden sich Elektroden nach dem 10-20-
System, um parallel ein EEG aufzuzeichnen (Jurcak et al., 2007). Dann wird der Proband in
Intervallen von einigen Sekunden mit einem Duftreiz stimuliert (Hummel et al., 2000). Dabei
mussen einige Bedingungen erflllt sein, damit ein ERP in den EEG-Daten zu sehen ist. Die
Nasenschleimhaut darf nicht thermisch oder mechanisch gereizt werden. Der Reiz sollte alle
30 bis 45 Sekunden mit einer Dauer von 200 Millisekunden dargeboten werden (Hummel et
al., 2000). Besonders wichtig ist der steile Anstieg der Reizflanke. Dabei sollte innerhalb von
20 Millisekunden mindestens 66% der Reizkonzentration erreicht sein. Sonst kdnnen nur

spate Potentialanteile gemessen werden (Hummel et al., 2000).

2.4.3 EEG und Zeit-Frequenz-Analyse

Die Elektroenzephalographie (EEG) gibt die Spannungsschwankungen im Gehirn wieder.

Diese entstehen aufgrund der Weiterleitung von Potentialen von Nervenzelle zu Nervenzelle
wahrend der Informationsweiterleitung und —verarbeitung. Mit Hilfe von Elektroden am Kopf
wird beim EEG eine Spannung gemessen. Die Spannungsschwankungen werden im
Zeitverlauf dargestellt. Grundsatzlich handelt es sich bei den EEG-Daten also um eine Welle,
die durch eine Frequenz, Amplitude und Zeit definiert ist. Dabei gibt es typische Wellen, die
beobachtet werden kdnnen. Sie sind in der Abbildung 4 dargestellt. Die Alpha-Wellen liegen
im Bereich von 8 bis 13 Hertz und sind typisch bei geschlossenen Augen. Frequenzen Uber
13 Hertz bezeichnet man als Beta-Wellen. Diese werden auch als rasche Wellen bezeichnet.
Sie haben unterschiedliche Ursachen. So nehmen beim Offnen der Augen die Alpha-Wellen
ab und die Beta-Wellen zu. Auch bei Schmerz oder Anspannung sind Beta-Wellen im EEG
zu sehen. Liegen die Frequenzen zwischen 4 und 7 Hertz, dann handelt es sich um Theta-

Wellen. Sie gehoéren mit den Delta-Wellen zu den langsamen Wellen. Die Delta-Wellen
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haben Frequenzen zwischen O und 3,5 Hertz. Die langsamen Wellen sind typisch fir die
Schlafphase (Ebe und Homma, 2002).

langsame Wellen

rasche Wellen

y
"

Abbildung 4: Typische Wellen im EEG (modifiziert nach Ebe und Homma, 2002)
Dargestellt sind die unterschiedlichen Wellen-Arten des EEGs. Diese werden anhand der
Frequenzen unterteilt.

Schon einige Studien haben sich mit der Veranderung der EEG-Frequenzen nach einem
Duftreiz auseinander gesetzt. Brauchli und seine Kollegen untersuchten den Einfluss eines
angenehmen und eines unangenehmen Duftes auf das EEG. Sie stellten fest, dass die
Alpha-Wellen nach einem unangenehmen Duftreiz zunehmen. Bei dem angenehmen Duft
PEA beobachteten sie dies nicht (Brauchli et al., 1995). Martin setzte sich damit auseinander
welchen Einfluss der Geruch von Essen auf das EEG hat. Er stellte fest, dass der Geruch
von Schokolade die Aktivitdt der Theta-Wellen reduziert (Martin, 1998). Lorig und seine
Kollegen untersuchten den Einfluss der Konzentration eines Duftreizes auf das EEG.
Demnach nimmt mit steigender Konzentration die Alpha-Aktivitdt ab und die Theta-Wellen
nehmen zu (Lorig et al., 1990).

Eine weitere Moglichkeit zur Auswertung der EEG-Daten ist die Zeit-Frequenz-Analyse.
Dabei wird die Welle der EEG-Daten uber ,continuous wavelet transform* (CWT) in ihre

17



Frequenzanteile zerlegt. Die EEG-Daten der Probanden werden dabei einzeln ausgewertet
und im Anschluss gemittelt (Rombaux et al., 2006; Huart et al., 2012). Huart und ihre
Kollegen haben die EEG-Daten uber eine Zeit-Frequenz-Analyse ausgewertet. Sie und ihre
Mitarbeiter stimulierten Normosmiker, Hyposmiker und Anosmiker olfaktorisch mit PEA und
trigeminal mit CO, und zeichneten parallel EEG-Daten auf. Das fur die Versuche verwendete
Olfaktometer vom Hersteller Burghart wurde mit den fir ein ERP notwendigen
Versuchsparametern 200ms Reizdauer, 30s Interstimulusintervall (ISI), 8 Liter pro Minute
Luftfluss, 36°C warmer und angefeuchteter Luft betrieben. Ihre Ergebnisse zeigen bei den
Normosmikern eine deutliche Zunahme der niedrigen Frequenzen bei olfaktorischer und
trigeminaler Reizung (Huart et al., 2013). Bei Hyposmikern und Anosmikern ist dies bei
olfaktorischer Stimulation nicht zu erkennen. Bei einem trigeminalen Reiz konnte bei allen
Versuchsgruppen eine Zunahme der niedrigen Frequenzen beobachtet werden (Huart et al.,
2013). Dies erklart sich dadurch, dass die Patienten zwar eine Riechstérungen haben, das
trigeminale System aber intakt sein kann. Das bedeutendste Ergebnis dieser Studie ist, dass
man mit Hilfe der Zeit-Frequenz-Analyse bei olfaktorischer Stimulation zwischen
Normosmikern, Hyposmikern und Anosmikern unterscheiden kann (Huart et al., 2013). Huart
und ihre Kollegen haben die Auswertungsverfahren, Zeit-Frequenz-Analyse und Nachweis
der Geruchsverarbeitung mittels ERP, verglichen. Dabei konnte bei funf von elf
normosmischen Probanden ein ERP nachgewiesen werden. Bei zehn von elf Normosmikern
konnte man die Verarbeitung eines Geruches mit Hilfe der Zeit-Frequenz-Analyse
nachweisen (Huart et al., 2013). Somit konnte bei sechs normosmischen Probanden kein
ERP nachgewiesen werden. Auch schon die vorher stattgefunden Studie von Létsch und
Hummel zeigt, dass bei 30% der Normosmiker kein ERP nachweisbar ist (Loétsch und
Hummel, 2006). Das lasst sich dadurch erklaren, dass nach einem olfaktorischen Reiz das
ERP nicht immer zur gleichen Zeit stattfindet (,timelocked” mit einer gewissen Varianz) und
dann beim Mitteln der EEG-Daten im Rauschen untergeht (Mouraux und lannetti, 2008). Die
Mittelung der Daten ist jedoch notwendig, um das Signal zu verstarken und anschlie3end
messen zu kdnnen. Bei der Zeit-Frequenz-Analyse kann man die EEG-Daten der Probanden
hingegen einzeln auswerten und erst danach mitteln. Dadurch gehen keine Informationen
verloren. Die Studie von Huart und ihren Kollegen zeigte auch, dass die Sensitivitat und
Spezifitat bei der Zeit-Frequenz-Analyse im Vergleich zur Auswertung Uber ein ERP zur
Differenzierung zwischen Normosikern und Hyposmikern bzw. Anosmikern hoher liegt. Sie
erreichten mit Hilfe der Zeit-Frequenz-Analyse ein Sensitivitat von 91% und ein Spezifitat von
86% (bei olfaktorischen Stimulus) (Huart et al., 2013).
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2.5 Aufgabenstellung

Elektrophysiologische Testverfahren spielen eine wichtige Rolle fur die Untersuchung des
Riechvermogens. So ist es mdglich auch bei Patienten, die sich nicht artikulieren kénnen
oder wollen den Geruchssinn zu testen und zu bewerten. In grof3en Kliniken wird mit Hilfe
eines Olfaktometers den Patienten ein Geruch prasentiert. In den parallel aufgezeichneten
EEG-Daten wird Uber das Vorhandensein eines ERPs die Geruchswahrnehmung
nachgewiesen. Um ein solches ERP zu erzeugen, missen besondere Versuchsbedingungen
wie beispielsweise ein hoher Fluss oder ein steiler Anstieg der Reizflanke vorhanden sein.
Dennoch kann es vorkommen, dass bei Normosmikern kein ERP nach Geruchsdarbietung
nachgewiesen werden kann (Lotsch und Hummel, 2006). Erstrebenswert ware demnach
eine Alternative zu finden, die einfacher durchzufihren und weniger fehleranfallig ist. Huart
und ihre Kollegen zeigten beispielsweise, dass neben den ERPs auch die Zeit-Frequenz-
Analyse der EEG-Daten genutzt werden kann, um die Verarbeitung eines Geruches
nachzuweisen (Huart et al., 2013). Sie haben beide Auswertungsverfahren verglichen und
konnten nur bei finf von elf Normosmikern ein ERP nach einem Duftreiz nachweisen.
Wurden die EEG-Daten hingegen mittels Zeit-Frequenz-Analyse ausgewertet, konnte aber
bei zehn von elf Normosmikern die Geruchsverarbeitung nachgewiesen werden. Somit zeigt
diese Studie, dass die Zeit-Frequenz-Analyse bessere Ergebnisse erzielt. Es lasst sich
vermuten, dass man fur die Auswertung Uber die Zeit-Frequenz-Analyse nicht die
aufwendigen Versuchsbedingungen bendtigt wie beim Nachweis tber ein ERP. Somit war es
die Aufgabe der Studie diejenigen Versuchsbedingungen herauszufinden, die nétig sind, um
Uber die Zeit-Frequenz-Analyse eine Geruchsverarbeitung nachzuweisen und diese
signifikant von der Kontrolllésung zu unterscheiden. Dazu wurde ein ,kleines Olfaktometer”
selbst gebaut, um dann unterschiedliche Versuchsparameter vergleichen zu kénnen. Es

variierten beispielsweise die Reizdauer, das ISI oder die Reizkonzentration.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

3.1.1 Studiendesign

In vier Teilstudien wurde untersucht unter welchen Bedingungen es mdglich ist, die

Olfaktometrie mit Hilfe eines EEGs technisch weniger aufwendig durchzufihren. Dabei
wurde wéhrend des Riechens eines rein olfaktorischen und eines trigeminalen Duftes ein
EEG aufgezeichnet. Dieses wurde dann mittels Zeit-Frequenz-Analyse ausgewertet.

Die Studie wurde nach den ethischen Gesichtspunkten der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt. Der Antrag an die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt Carl Gustav
Carus der Technischen Universitat Dresden zur Durchfiihrung klinischer Untersuchungen am
Menschen wurde genehmigt (EK343092013).

Zwischen November 2013 und Marz 2014 wurden 40 Probanden getestet. Die Probanden

erhielten zehn Euro Aufwandsentschadigung pro Stunde.

3.1.2 Einschlusskriterien

Die Probanden waren zwischen 18 und 35 Jahre alt und ihr Riechvermdgen war zum

Zeitpunkt der Untersuchung normal. Dies wurde mit Hilfe des SDIs Uberpruft.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Probanden mit wesentlichen gesundheitlichen Beeintrachtigungen wie z.B. Diabetes mellitus,
Morbus Parkinson oder Niereninsuffizienz, die mit Stérungen des Riechsystems
einhergehen, wurden ausgeschlossen. Auch akute oder chronische Entziindungen oder
Erkrankungen der Nase und Nasennebenhdhlen oder Schwangerschaft fihrten zum
Ausschluss. Vor jedem Testdurchlauf wurde zudem der SDI-Wert bestimmt, um Probanden

mit schlechterem Riechvermdgen auszuschlieRen.

3.2 ,Sniffin’ Sticks"

Vor der Untersuchung mittels EEG wurde bei jedem Patienten der SDI gemessen. Es

handelt sich dabei um eine psychophysische Untersuchung bei der ein Zahlenwert bestimmt
wird, um das Riechvermogen zu beurteilen. Dafir wurden ,Sniffin’ Sticks* verwendet (Kobal
et al., 2000; Hummel et al., 2007). Dies sind Filzstifte mit Geruchsstoffen. Der Test unterteilt

sich in Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikationstest.
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3.2.1 Schwellentest

Zur Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle benutzt man ein Set aus 16 mal drei ,Sniffin’
Sticks®. Jeweils nur einer der drei Stifte enthdlt PEA. Dies ist ein angenehmer, rein
olfaktorischer Duft nach Rose. Die restlichen Stifte enthalten lediglich ein geruchloses
Losungsmittel. Die Séatze aus je drei Stiften sind von eins bis 16 nummeriert. Satz eins
enthalt einen Stift mit 4% PEA. Die Konzentration halbiert sich jeweils bis zum Satz 16, so
dass der PEA-Stift von Satz 16 nur noch eine Konzentration von 0,00012% aufweist
(Hummel et al., 2007). Der Proband wird mit einer Augenmaske erblindet. Ihm werden
nacheinander die drei Stifte eines Satzes mittig unter die Nase gehalten: einer davon enthalt
den Duftstoff und die anderen beiden enthalten duftloses Lésungsmittel. Die Reihenfolge
wird vom Untersucher zuféllig gewahlt. Der Proband soll dann den Stift benennen, der nach
Rose riecht. Auch wenn der Proband den Stift mit dem Duftstoff nicht riechen konnte, muss
er einen Stift benennen.

Zur Ermittlung der Punktzahl wird ein spezielles Schema angewandt (siehe Abbildung 5).
Man beginnt dabei mit der geringsten Konzentration, d.h. mit Stift 16. Dann erhéht man die
Konzentration bis der Proband erstmalig den richtigen Duftstift benannt hat. Zur Bestatigung
muss der gleiche Stift mit gleicher Duftkonzentration in einem wiederholten Versuch erneut
richtig erkannt werden. Nur dann handelt es sich um eine korrekte Erkennung. Anschlie3end
wechselt man im Schema in die nachstfolgende Spalte und benutzt nun Stifte mit
abnehmender Konzentration des PEA bis der Proband den Stift schlie3lich nicht mehr
erkennt. Umgekehrt reicht nun das Nichterkennen in einem der zwei Versuche aus, damit im
Schema erneut in die nachste Spalte gewechselt wird. Analog zum ersten Schritt werden
wiederum Stifte mit zunehmender Konzentration verwendet. Dieses Wechselverfahren flhrt
man schlielich durch bis das Tabellenende erreicht ist. Die Geruchschwelle wird nun aus

dem Mittelwert der letzten 4 Scheitelpunkte ermittelt (Hummel und Welge-Lissen, 2008).
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Abbildung 5: Beispiel eines Schwellentests

In der ersten Spalte steht die jeweilige Nummer des Stiftsatzes. In den folgenden Spalten
wird der Test dokumentiert. Der ,Strich* kennzeichnet, dass der Proband den falschen Stift
genannt hat. Das ,Plus” bedeutet, dass der Proband den richtigen Stift erkannt hat. Die blau
umrandeten Kastchen zeigen die Scheitelpunkte, die genutzt werden um den Mittelwert zu
bilden.

3.2.2 Diskriminationstest

Es werden 48 ,Sniffin’ Sticks* mit unterschiedlichen Duftstoffen verwendet. Zum Einsatz
kommen wieder 16 Sets aus je drei Duftstiften. Diesmal weisen allerdings zwei den gleichen
Duft auf und ein Stift einen anderen (Hummel et al.,, 2007). Bei diesem Test wird der
Proband wieder mit einer Augenmaske erblindet. Die drei Stifte werden ihm nun in zufalliger
Reihenfolge mittig unter die Nase gehalten und er soll dann den jeweils anders riechenden
Stift benennen. Das Ergebnis des Diskriminationstests wird dann schlieflich tiber die Anzahl

der korrekten Antworten aus den 16 Tests ermittelt.

3.2.3 Identifikationstest
Hier werden 16 Stifte mit 16 unterschiedlichen Duften eingesetzt. Der Proband bekommt

jeweils eine Karte gereicht auf der vier Difte in Bild- und Schriftform abgebildet sind (siehe
Tabelle 2). Dann wird ihm ein Stift unter die Nase gehalten und er soll identifizieren um
welchen der vier vorgegebenen Diifte es sich handelt. Das Gesamtergebnis ist schliel3lich

die Anzahl aller richtigen Antworten aus den 16 Einzeltests (Hummel et al., 2007).
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Tabelle 2: Antwortmoglichkeiten des Identifikationstests

Stiftnummer

Antwortmaoglichkeiten

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  Lakritz Kaugummi Kekse

8 Terpentin Gummi Menthol Senf

9 Knoblauch Sauerkraut Zwiebel Mohren

10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Apfel Orange

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

In der ersten Spalte steht die Nummer des jeweiligen Stiftes. In den folgenden Spalten
stehen die Auswahlmdglichkeiten pro Stift. Der fett® gedruckte Geruch ist die richtige
Antwortmdglichkeit.

3.2.4 SDI-Wert

Um den SDI-Wert zu erhalten, werden im letzten Schritt die Punkte der drei Einzeltests

addiert. Uber der Schwelle von 30,5 Punkten geht man davon aus, dass der Proband
normosmisch ist. Liegt die Punktzahl darunter ist er hyposmisch. Sobald die Punktzahl unter

16 liegt ist der Proband anosmisch.

3.3 Analyse des Riechvermdgens mittels kleinem Olfaktometer
und EEG

3.3.1 Allgemein

In der Studie wird ein selbstgebautes Olfaktometer genutzt (,kleines Olfaktometer). Dieses

kleine Olfaktometer ist einem normalen Olfaktometer @hnlich. Es flie3t Druckluft durch
Duftflussigkeiten und l6st Riechreize beim Probanden aus. Jedoch verwendet man beim

kleinen Olfaktometer einen viel geringeren Fluss von lediglich zwei Liter pro Minute. Die Luft
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wird nicht angewarmt oder angefeuchtet. Uber Schlauche und Drei-Wege-Hahne wird
zwischen den Diiften gewechselt. Diese Bauweise ist einfach und kostenguinstig umsetzbar.
Wahrend der Prasentation von unterschiedlichen Diften wird parallel ein EEG aufgezeichnet
um Aktivitat im Gehirn wahrzunehmen. Dabei ist es theoretisch so, dass nach dem Riechen
eines Duftes genau dieser vom Gehirn verbarbeitet wird. Wahrend der Verarbeitung &ndern
sich die EEG-Frequenzen (Huart et al., 2013). Die Analyse dieser Studie soll zeigen, ob dies
auch mit dem kleinen Olfaktometer funktioniert und unter welchen Bedingungen.

3.3.2 Aufbau
In Abbildung 6 ist der allgemeine Versuchsaufbau dargestellt. Der Proband ist Uber die
Nasensonde mit dem kleinen Olfaktometer verbunden und Uber Elektroden am Kopf mit dem

EEG. Der Computer wird zur Steuerung und Datenerfassung genutzt.

Bildschirm mit
Spiel

kleines
g Olfaktometer Druckluft

Trigger

Computer EEG

Abbildung 6: Allgemeiner Versuchsaufbau

Die Abbildung zeigt den Untersuchungsraum als schematisches Schnittbild. Der Proband
sitzt hinter einem Vorhang und bedient Uber die Maus das Spiel auf dem
Computerbildschirm. Uber Kopfhérer hort er Brownsches Rauschen und tiber die Elektroden
ist er mit dem EEG verbunden. Auf der anderen Seite des Vorhangs befindet sich das kleine
Olfaktometer. Von diesem fihrt eine Nasensonde zum Probanden. Zur Steuerung und
Datenerfassung dient der Computer. Er ist verbunden mit dem Computerbildschirm, dem
Trigger (zur Steuerung des Olfaktometers) und mit dem EEG.
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Der Proband sitzt auf einem Stuhl. Ihm gegenuber hangt ein Computerbildschirm. Mit einer
Computermaus steuert er ein Spiel auf dem Bildschirm. Uber Elektroden am Kopf ist er mit
dem EEG verbunden. Der Proband wird Uber einen Vorhang, der quer durch den Raum
reicht, isoliert. So wird verhindert, dass er visuell abgelenkt werden konnte. Aul3erdem hort
er Uber einen MP3-Player Brownsches Rauschen, sodass er auch nicht akustisch abgelenkt
werden kann. Um zu starke Augenbewegungen zu vermeiden, spielt der Proband ein Spiel
Uber den Bildschirm an der Wand. Dabei bewegt sich ein Quadrat langsam Uber dem
Bildschirm. Ziel ist es, einen Kreis immer innerhalb des sich bewegenden Quadrats zu
behalten. Der Kreis wird tGber die Computermaus auf dem Schol3 des Patienten gesteuert
(Kobal et al., 1990). In der Abbildung 7 ist ein Proband wahrend der Messung dargestellt.

Abbildung 7: Versuchsaufbau hinter dem Vorhang

In der Abbildung sieht man einen Probanden gegeniiber des Computerbildschirmes sitzen.
Links unten befindet sich das selbstgebaute kleine Olfaktometer. Wéhrend der Messung
befindet sich ein Vorhang zwischen dem Probanden und den Geraten.
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3.3.3 Olfaktometer

In Abbildung 8 ist der genaue Aufbau des selbstgebauten kleinen Olfaktometers dargestellt.
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Kontrolllgsung (Wasser)
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3 Eukalyptol

Abbildung 8: Kleines Olfaktometer
Die Abbildung zeigt den schematischen Aufbau des kleinen Olfaktometers.

Dabei kommt die Luft aus dem Drucklufthahn und wird direkt durch einen Flussmesser
gefuhrt. Dieser wird zur Kontrolle genutzt. Der Fluss soll immer ca. zwei Liter pro Minute
betragen. Aufgrund von Schwankungen der zugefiihrten Druckluft muss der Fluss
regelmafldig Uberprift und ggf. angepasst werden. Danach passiert die Luft eine
Stromungsweiche. Diese ist Uber einen Trigger mit dem Computer verbunden und kann je
nach Teilstudie entweder direkt tGber den Trigger eingestellt werden oder bei komplizierteren
Intervallen auch dber den Computer. Die Strémungsweiche lasst die Luft entweder durch
Wasser oder durch einen der Difte laufen. Dabei liegt das Intervall fir die Wasserldsung bei
ca. 20 Sekunden. Danach folgt je nach Teilstudie ein kurzes Intervall bei dem die
Stromungsweiche den Luftstrom tber den Duft leitet.

Hinter der Stromungsweiche befindet sich in der Duftleitung ein Riickschlagventil, damit kein
Duft zurtick in die Weiche gelangt. Dann teilt sich der Schlauch tber einen Drei-Wege-Hahn
in Richtung Kontrolllosung (Wasserlosung) und Duftlosung. Der Weg zur Duftlosung

verzweigt sich dann noch einmal Uber einen weiteren Drei-Wege-Hahn zum Duft PEA und
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Eukalyptol. Zwischen dem Drei-Wege-Hahn und den Flaschen mit Duftstoff befindet sich je
ein weiteres Rickschlagventil, um ein Vermischen der Diifte untereinander zu verhindern.
Dann fuhrt die Luft in die GlasgefalRe durch die jeweilige Flissigkeit hindurch und weiter in
die ausgehenden Schlduche. Die Schlduche werden wie in der Abbildung 8 dargestellt,
wieder zusammengefiihrt. Am Ende teilen sich die zusammengefiihrten Schlauche Uber ein
Y-Stiick in zwei Schlduche, die an einer Nasensonde enden. Uber die Nasensonde bekommt
der Proband in beide Nasenlocher den jeweiligen Geruch zugefihrt.

Je nach Teilstudie gibt es unterschiedliche Intervallzeiten und andere Rahmenbedingungen.
In allen Teilstudien wurde in drei Messreihen ein EEG wahrend des Riechens von
Kontrolllésung, PEA und Eukalyptol aufgezeichnet.

In der ersten Teilstudie (A) wurde PEA 100% genutzt und Eukalyptol mit Wasser in
Verhaltnis 1:40 gemischt. Zehn Probanden haben in randomisierter Reihenfolge je einen
Durchgang mit der Kontrollldsung, PEA und Eukalyptolmischung durchlaufen. Dabei wurde
aller zwolf Sekunden fur je 0,5 Sekunden auf den Duft umgeschalten. Pro Messreihe wurden
60 Wiederholungen durchgefihrt.

In der zweiten Teilstudie (B) wurde die Konzentration von Eukalyptol auf 2:15 erhéht. Der ISI
wurde auf 20 Sekunden und die Reizdauer auf eine Sekunde erhoht. Die sonstigen
Bedingungen blieben gleich.

In der néachsten Teilstudie (C) variierten die Intervallzeiten, d.h. die Pausen zwischen den
Duftreizen lagen randomisiert zwischen 18 und 22 Sekunden. Dann folgte ein Duftreiz mit
einer Dauer von einer Sekunde. AuRerdem wurden die Difte nicht mehr je in einer
Messreihe gemessen sondern gemischt, d.h. alle drei bis finf Intervalle wechselte der Duft
randomisiert. Um den Probanden nicht zu Uberanstrengen wurden trotzdem immer nur 60
Messungen am Stlck durchgefiihrt. Dann folgte eine Pause und der nachste Durchlauf
startete.

Teilstudie D verlief wie Teilstudie C. Jedoch war das Spiel am Computerbildschirm etwas
anders. Der Hintergrund des Spiels farbte sich zwei Sekunden vor dem Duftreiz und
wahrend des Duftreizes rot. Der Proband wurde darauf hingewiesen, dass er wahrend dieser

Zeit besonders aufmerksam riecht.

3.3.4 EEG

Zur Registrierung der EEG-Daten wurde ein EEG-Gerat vom Hersteller SIR, Réttenbach vom
Typ Brain Star AC2000 mit der CE-Nummer 0482 verwendet. Das EEG ist einerseits zur
Steuerung mit dem Computer und anderseits Uber die Elektroden mit dem Probanden
verbunden. Wie in der Abbildung 9 dargestellt wurden folgende Elektroden geklebt: Fz, Cz,

Pz, Fp2 und jeweils Erdungselektroden an den Ohrl&appchen und Mastoid links und rechts.
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Abbildung 9: Benutzte Elektrodenlokalisationen
Die Abbildung zeigt den Kopf eines Probanden von oben. Es ist die Verteilung der
Elektroden am Kopf nach dem internationalen 10-20-System dargestellt.

3.4 Ablauf

Vor jeder Messung wurde der Proband Uber die Studie informiert, aufgeklart und

unterschrieb dann die Einverstandniserklarung. Danach wurde der SDI-Wert bestimmt. Lag
er Uber 30,5, konnte mit der Messung am kleinen Olfaktometer begonnen werden.

Dazu setzte sich der Proband auf den Stuhl gegentiber dem Bildschirm. Dann wurden die
Punkte am Kopf nach dem internationalen 10-20-System angezeichnet, auf denen die
Elektroden spéter platziert wurden. Diese Stellen wurden zuné&chst gereinigt und dann die
Elektroden aufgeklebt. Dazu wure die Peelingcreme ,skinPure” verwendet (Nihon Kohden;
Nishiochiai, Shinjuku-ku, Tokyo; JPN). Sie wurde zur Reinigung und Entfettung der Kopfhaut
eingesetzt. Danach wurde eine Elektrodencreme ,EC2" (Grass; Warwick; USA) genutzt um
die Elektroden zu befestigen und den Kontakt fir das EEG herzustellen.

Im Anschluss wurde der Sitz der Elektroden durch Aufzeichnen eines Test-EEGs Uberprift.
War dieses in Ordnung, wurde dem Proband der Ablauf erklart. Grundsatzlich war es wichtig,
dass der Proband stets durch den Mund atmete um zu vermeiden, dass das Ausatmen durch
die Nase das Einstromen des Duftes verhinderte. Es war aul3erdem von Bedeutung, dass
der Proband so wenig wie mdglich zwinkerte um Artefakte im EEG zu vermeiden. Dem
Probanden wurde aber lediglich mitgeteilt, dass in regelmafigen Abstanden unterschiedliche
Dufte mit unterschiedlicher Intensitat Uber die Nasensonde in seine Nase gesendet werden.
AulRerdem gab es eine kurze Einweisung zur Bedienung des Spiels am Computerbildschirm.
Dann wurden ihm die Nasensonde und Kopfhorer aufgesetzt. Uber die Kopfhorer wurde das
Brownsche Rauschen abgespielt. Der Proband wurde abschliel3end durch einen Vorhang im

Raum isoliert. In der Abbildung 10 ist ein Proband kurz vor der Messung dargestellt. Jeder
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der drei Messdurchlaufe umfasste 60 Messungen. D.h. je nach Teilstudie dauerte ein
Durchlauf etwa zwolf bis 22 Minuten.

Abbildung 10: Proband vor der Messung

Der Proband tragt Kopfhdher, die das Brownsche Rauschen abspielen. Auf seinem Kopf
befinden sich die Elektroden fur das EEG. Auf seinem Schol3 befindet sich das Mousepad
zur Steuerung des Spiels auf dem Bildschirm. Dazu sieht man deutlich die Schlduche, die
vom Olfaktometer zur Nasensonde verlaufen, um den Probanden mit dem jeweiligen Duft zu
versorgen.

Dann wurde jeweils wie in Kapitel 3.3.3 beschrieben die Messung der einzelnen Teilstudien

durchgefiuhrt. Zwischen jedem Messdurchlauf fand eine kurze Pause statt.

3.5 Auswertung

3.5.1 Auswertung der EEG-Daten
Um die Messdaten des Computers auswerten zu kénnen, wurden sie zunachst in ein
Dateiformat konvertiert welches mit Matlab (The MathWorks; Natick; USA) kompatibel ist.

Dazu wurde das Programm Evokconv (Croy A; Dresden; DEU) eingesetzt.

Die Auswertung der Daten wurde dann mit Hilfe von Matlab durchgeflihrt. Dabei war es
wichtig jeweils pro Duft eine separate Auswertung durchzufiihren. In Teilstudie A und B
wurden die Dufte einzeln gemessen. Bei Teilstudie C und D lagen gemischte Messdaten vor.

Das heildt, bei der fortlaufenden Aufzeichnung des EEGs sind Messwerte fir alle drei
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L6sungen nacheinander in einer Datei erfasst. Diese mussten nach Kontrolllésung, PEA und
Eukalyptol getrennt werden. Danach wurden sie jeweils einzeln ausgewertet.

Grundsatzlich wurden also fir jeden Probanden alle Messung pro Duft einzeln im Computer
ausgewertet. Als Erstes wurden die EEG-Daten in Letswave (Nocions; Brissel; BEL)
importiert. Dann wurde ein Breitband-Filter (0,1-15Hz) angewendet. So wurden
Storfrequenzen z.B. des Computers oder der Raumbeleuchtung herausgefiltert. Als nachstes
wurden die Elektroden im Programm ausgewahlt und benannt. Nur folgende Elektroden
wurden ausgewertet: Cz, Fp2, Fz und Pz. Alle weiteren Elektroden waren nur zur Erdung
vorhanden. Dann wurde eine Baseline (-0,5-0s) definiert. Im Anschluss wurden parallel alle
vier Elektroden in der Zeit von null bis zwei Sekunden und innerhalb der Amplituden -50 und
+50Hz betrachtet um Artefakte zu erkennen. Wies die Elektrode Fp2 ,Zwinker-Artefakte* auf
oder eine der Elektroden Cz, Fz und Pz lag aul3erhalb des Verstarkungsbereiches (-50 bis
+50Hz) musste die jeweilige Messung ausgeschlossen werden. Dann erfolgte eine Zeit-
Frequenz-Analyse. Dabei wurden Frequenzen zwischen 0,5 und 15Hz analysiert. Dann
wurde eine Baseline definiert. Diese wurde genutzt um die Frequenzhaufigkeit in der Zeit
-0,4 bis -0,1s zu registrieren und auf eins festzulegen. Die Frequenzen nach dem Duftreiz
wurden dazu ins Verhdaltnis gesetzt. SchlieBlich erhielt man ein Diagramm, welches das

Vorkommen der jeweiligen Frequenz zu einer bestimmten Zeit darstellt.

3.5.2 Statistische Auswertung

Im Anschluss erfolgte eine statistische Auswertung der Messergebnisse mit Hilfe von SPSS
22.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). Dabei wurden entsprechend der Fragestellungen Tests
durchgefihrt sowie Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung bestimmt. Als
Erstes wurde die Verteilung der Geschlechter, des Alters und des SDIs einzeln und im
Zusammenhang zueinander beurteilt. Dann wurde die Aktivierung, Frequenz und Zeit
beurteilt und verglichen. Dabei wurden die Elektroden und die Teilstudien je untereinander
verglichen. Signifikante Unterschiede sind definiert bei p<0,05. In den einzelnen Teilstudien
wurde untersucht ob es einen signifikanten Unterschied zwischen dem Geruch (PEA,
Eukalyptol) und der Kontrolllésung (Wasser) gibt. Dies wurde genutzt um die Aktivierung des

Riechhirns zu beurteilen.
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4 Ergebnisse

4.1 Studiengruppe

In der gesamten Studie wurden 40 gesunde Probanden getestet. Je Teilstudie nahmen zehn

Testpersonen teil. Insgesamt waren 20 Manner und 20 Frauen bei der Studie dabei. In

Tabelle 3 ist die jeweilige Verteilung von Ma&nnern und Frauen je Studie dargestellt.

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung

Teilstudie A Teilstudie B Teilstudie C Teilstudie D
Anzahl der Frauen 6 4 5 5
Anzahl der Manner 4 6 5 5

In der Tabelle ist die jeweilige Anzahl der Manner und Frauen fir jede Teilstudie dargestellt.

Die Probanden waren zwischen 18 und 33 Jahre alt. Durchschnittlich waren sie 24,9+3,8
Jahre alt. Das durchschnittliche Alter bei den Frauen war 23,7+2,8 Jahre und bei den
Mannern 26,0+4,2 Jahre. Der Unterschied des Alters zwischen beiden Geschlechtern ist
grenzwertig signifikant (t=2,02; p=0,050). Im Mittel waren die Frauen also etwa zwei Jahre

junger als die Manner.

4.2 Psychophysischer Test mittels ,Sniffin’ Sticks"

An der Studie nahmen nur normosmische Probanden teil. Zur Einordnung wurde hierfiir der
SDI verwendet. Es lagen Werte von 30,5 bis 41,5 vor. Der Mittelwert liegt bei 36,5+3,0. Die
SDI-Werte der Frauen und Manner unterscheiden sich nicht signifikant (t=0,99; p=0,32). Der
Mittelwert der Frauen liegt bei 36,0+2,5 und der Mittelwert der M&nner bei 37,0+3,4. Somit
haben die Manner ein tendenziell besseres Ergebnis erreicht. Bei Untersuchung des SDIs in
Abhangigkeit des Alters der Probanden ergab sich wiederum kein signifikanter Unterschied
(F=0,72; p=0,55).

4.3 Anderung der ,power” bei olfaktorischer Reizung

4.3.1 Festlequng der ,region of interest* (ROI)

Um die Regionen zur Auswertung der Anderung der ,power” festlegen zu kénnen, kam ein t-
Test zur Anwendung. Es wurden die auftretenden Frequenzen vor dem Duftreiz mit der Zeit
nach erfolgtem Duftreiz verglichen. In Abbildung 11 sind die Diagramme der einzelnen

Studien dargestellt.
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Abbildung 11: t-Test der Studien A, B, C und D bei PEA

In der Abbildung sind jeweils die Teilstudien A bis D einzeln dargestellt. Die x-Achse
beschreibt die Zeit in Sekunden, die y-Achse die Frequenz in Hertz. Bereiche ohne
signifikante Anderung der ,power” im Vergleich zur Baseline sind rosa dargestellt. Blaue
Flachen reprasentieren Bereiche mit signifikanter Anderung der ,power” (p<0,05). Der
schwarz umrandete Bereich markiert die ROI.

Die Diagramme stellen den Vergleich der Frequenzen nach Einwirkung des Duftreizes zur
Baseline dar. Von besonderem Interesse ist das Vorkommen von niedrigen Frequenzen. Bei
Studie A liegt der Bereich der signifikanten Anderung der ,power” bei 250-1000ms und 2,5-
5,0Hz. Bei Studie B liegt er bei 500-1500ms und 3-6Hz. Bei Studie C und D ist er ahnlich und
beginnt direkt nach der Baseline. Der Bereich fur Studie C liegt bei 0-1500ms und 3-6Hz und
fir Studie D bei 0-1000ms und 2,0-6,5Hz. Fiur alle Teilstudien wurde ein Zeit- und
Frequenzbereich festgelegt, in dem mdglichst von allen Studien der Bereich enthalten ist, der
die signifikante Anderung der ,power” Dbeinhaltet. Dieser wird ROl genannt. Der
vereinheitlichte Bereich wurde zur weiteren Auswertung genutzt und liegt bei einer Zeit von

300-1300ms sowie einer Frequenz von 2,5-7,0Hz.

4.3.2 Elektrodenauswahl

Es wurden alle Elektroden der Studie A bis D hinsichtlich der Starke der Anderung der
.power” ausgewertet. Diese liegt fur Cz bei 39,7+22,1%, fur Fz bei 37,9£29,4% und fur Pz
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bei 38,6+21,3% (F=0,18; p=0,84). Die Anderung der ,power” zwischen den Elektroden ist
nicht signifikant unterschiedlich. Jedoch war die Aktivierung bei der Elektrode Cz am
starksten, so dass die weitere Auswertung sich auf die Elektrode Cz bezieht.

4.3.3 Beurteilung der Anderung der ,power” nach einem Duftreiz

Die EEG-Daten an der Elektrode Cz wurden ausgewertet. Daraus ergibt sich ein Diagramm,
in dem Uber unterschiedliche Farben die Haufigkeit und Stéarke der Frequenzen (die ,power")
dargestellt wird (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Anderung der ,power” bei PEA

In der Abbildung sind jeweils die Teilstudien A bis D einzeln dargestellt. Die x-Achse
beschreibt die Zeit in Sekunden, die y-Achse die Frequenz in Hertz. Die ROI zur weiteren
Auswertung ist schwarz umrandet.

Der Zeitpunkt -0,5 bis Os definiert die Baseline. Zum Zeitpunkt Os erfolgte der Duftreiz. In
allen Abbildungen erkennt man eine Anderung der ,power“. Zu Erkennen ist dies an der
gelben bis roten Farbe im markierten Bereich. Sie bedeutet eine prozentuale Zunahme
dieser Frequenz. Dunkelblaue Bereiche zeigen eine prozentuale Abnahme der zugehdrigen
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Frequenz. Nach 300-1300ms traten niedrige Frequenzen gehauft auf. Das heildt in der
definierten ROI kann eine Anderung der ,power* beobachtet werden. Deutlich wird dies auch

durch die Werte der durchschnittlich maximalen Anderung der ,power” in der Tabelle 4.

Tabelle 4: Durchschnittlich maximale Anderung der ,power” fir Reizung mit PEA

Teilstudien Durchschnittlich maximale Anderung der ,power” in %
Mittelwert Standardabweichung

A 32,0 11,5

B 42,9 37,5

C 43,5 22,1

D 40,5 13,9

In der Tabelle sind Mittelwert und Standardabweichung der Anderung der ,power” der
einzelnen Studien dargestellt.

Die durchschnittlich maximale Anderung der ,power” betragt bei Studie A 32,0+11,5%, bei
Studie B 42,9+37,5%, bei Studie C 43,5+22,1% und bei Studie D 40,5+13,9%. Die geringste
Anderung der ,power” liegt bei Studie A und die gréRte prozentuale Anderung der ,power”
bei Studie C vor. Beim Vergleich der durchschnittlich maximalen Anderung der ,power”

zwischen den Studien ist kein signifikanter Unterschied festzustellen (F=0,51; p=0,68).

4.3.4 Vergleich der Anderung der ,power” zwischen Duftreiz und Kontrolllésung

Die Messergebnisse wurden mit der Kontrollmessung verglichen, um zu testen ob die
Anderung der ,power” wirklich mit dem Duftreiz im Zusammenhang steht. In Abbildung 13

sind die Diagramme der Kontrolimessung und PEA gegenibergestellit.
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Abbildung 13: Gegeniiberstellung der Anderung der ,power” von Kontrollmessung und
Messung nach PEA-Reiz

Es sind die Messergebnisse der Studien A bis D abgebildet. Links befindet sich das
Diagramm der Kontrollmessung und rechts das Diagramm der Messung mit PEA. Der
umrandete Bereich ist der Zeit- und Frequenzbereich, der verglichen wurde.
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In Studie A sieht man in beiden Messungen eine Anderung der ,power”, dargestellt durch
den Farbwechsel von blau nach gelb-rot. Die Anderung der ,power” der Studie A lag fir PEA
bei 32,0+11,5% und fur Wasser bei 34,9+18,3%. In Studie B bis C ist auch in beiden
Abbildungen eine Anderung der ,power‘ zu erkennen. Das AusmaR ist jedoch bei PEA
jeweils starker. Die Anderung der ,power” der Studie B lag fiir PEA bei 42,9+37,5% und fir
Wasser bei 31,1+16,3%, bei Studie C fir PEA 43,5+22,1% und fir Wasser 28,5+7,5%. Bei
Studie D ist in der Kontrollmessung nur eine minimale Anderung der ,power* mit ca. 3Hz zu
beobachten. Viel starker ist diese fir PEA. Sie lag bei 40,5£13,9% und fur Wasser nur bei

22,8+12,7%. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Vergleich der Kontrollmessung und Messung von PEA

Studie Messung Anderung der ,power” in % t p
Mittelwert Standardabweichung
A PEA 32,0 115
0,41 0,69
Kontrolle 34,9 18,3
B PEA 42,9 37,5
0,97 0,36
Kontrolle 31,1 16,3
C PEA 43,5 22,1
1,92 0,09
Kontrolle 28,5 7,5
D PEA 40,5 13,9
3,55 0,006
Kontrolle 22,8 12,7

In der Tabelle sind die jeweiligen Anderungen der ,power* bei Studie A bis D fiir PEA und
Wasser beschrieben.

Die Ergebnisse der Tabelle zeigen, dass nur bei Studie D ein signifikanter Unterschied
zwischen der Kontrolle und PEA besteht (t=3,55; p=0,006). Bei den Studien A bis C gibt es
keinen signifikanten Unterschied. Aufgrund dessen wurde Studie D genauer ausgewertet. In

Tabelle 6 wird fiir diese Studie die Anderung der ,power” genauer beschrieben.

Tabelle 6: PEA-Anderung der ,power” bei Studie D

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Zeitins 0,3 1,3 0,8 0,4
Frequenz in Hz 2,5 7,0 4,3 1,6
Anderung der 17,8 65,0 40,5 13,9
~power” in %

In der Tabelle ist die Anderung der ,power” bei Studie D fiir PEA beschrieben.
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In der durch die ROI festgelegten Zeitspanne von 300 bis 1300ms und dem Frequenzbereich

von 2,5 bis 7,0Hz war die Anderung der ,power” im Mittel 40,5+13,9%. Das Minimum lag bei
17,8% und das Maximum bei 65%.

4.3.5 Receiver Operating Characteristics (ROC)

Zur Bestimmung der Sensitivitat und Spezifitit wurde eine statistische Auswertung
durchgefuhrt und das Ergebnis im ROC-Diagramm dargestellt (siehe Abbildung 14). Die

Flache unter der Kurve wird ,area under the curve" (AUC) genannt. Sie soll mdglichst nahe
eins liegen.

5 T
= =
.2 0.67 .2 0677
= =
7} 7]
c c
@ 04 @ 04
1)) 1))
AUC = 0,54 AUC =0,62
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
- L
H1j :©
= =
.2 0.6 '2 067
= =
7} 7]
o c
0 0.4 T
7)) 7))
AUC = 0,72 AUC =0,85
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat

Abbildung 14: ROC der Studien A bis D fur PEA
In den Diagrammen ist die Sensitivitat und Spezifitdt der einzelnen Studien dargestellt. Dabei
reprasentiert die x-Achse die 1-Spezifitat und die y-Achse die Sensitivitat. Verlauft die Kurve

Uber die ,linke obere Ecke”, dann ist Sensitivitat und Spezifitat hoch. Bei jedem Diagramm
wurde die AUC ermittelt.
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Die AUC ist bei Studie A 0,54, bei Studie B 0,62, bei Studie C 0,72 und bei Studie D 0,85.
Es ist eine Zunahme der AUC zu beobachten. In der letzten Studie wurden mit einer AUC

von 0,85 die besten Ergebnisse erzielt. Dies zeigen auch die Werte in Tabelle 7.

Tabelle 7: ROC der Studien A bis D fur PEA

Studie AUC p

A 0,54 0,76
B 0,62 |0,36
C 0,72 | 0,09
D 0,85 0,008

In der Tabelle sind AUC und p zur jeweiligen Studie zusammengefasst.

Die Werte in Tabelle 7 zeigen, dass die Studien A bis C keinen signifikanten Unterschied zur
Mittellinie des Diagramms aufweisen. Das heil3t Studie A bis C weichen kaum von einer
Sensitivitdt und Spezifitdt von 50% ab. Nur bei Studie D ist p kleiner als 0,05. Hier sieht man
im Diagramm auch, dass die Kurve uber die ,linke obere Ecke” verlauft und nicht in der N&he
der Mittellinie. Bei Studie D wurde der Cutoff-Wert mit der hdchsten Sensitivitat und
Spezifitdt bestimmt. Dabei ergibt sich, dass eine Sensitivitat von 90% und Spezifitdt von 80%
bei einer Anderung der ,power” von 24,6% vorliegt. Nur ein Proband hatte eine Anderung der

-power”, die mit 17,8% unter dem Cutoff-Wert lag.

4.4 Anderung der .power” bei trigeminaler Reizung

4.4.1 Festlegung der ROI

Der t-Test wird genutzt, um die Regionen zur Auswertung der Anderung der ,power”

festzulegen. Dieser ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: t-Test der einzelnen Studien bei Eukalyptol

In der Abbildung sind jeweils die Teilstudien A bis D einzeln dargestellt. Die x-Achse
beschreibt die Zeit in Sekunden, die y-Achse die Frequenz in Hertz. Die Farbe blau
kennzeichnet die Frequenz- und Zeitbereiche, die sich im Vergleich zur Baseline signifikant
geandert haben.

Im Diagramm gibt es pink und blau gefarbte Bereiche. Die blau geféarbten Regionen zeigen
eine Anderung der ,power” im Vergleich zur Zeit vor der Einwirkung des Eukalyptols an. In
jeder Teilstudie liegen diese Bereiche zu einer anderen Zeit oder in einem anderen
Frequenzbereich. Somit wurde ein Zeit- und Frequenzbereich festgelegt, der moglichst alle
diese Bereiche enthalt.

Bei Studie A liegt die Anderung der ,power” bei 750-2000ms und 3-5Hz. Bei Studie B sind 2
Bereiche im Diagramm zu sehen. Ein Bereich liegt bei 300-800ms und 3-6Hz, der zweite bei
1-3Hz dber den gesamten Zeitbereich des Diagramms. Zusammenfassend liegt die
signifikante Anderung der ,power” der Studie B bei 250-1000ms und 2-6Hz. Bei Studie C
liegt eine Anderung der ,power” im Vergleich zur Baseline direkt ab dem Zeitpunkt 0-300ms
und bei 4-6Hz sowie nach 1500-2000ms bei 3-5Hz vor. Bei Studie D liegt die Region bei
350-2000ms und 2,0-5,5Hz. Beim Vergleich aller Bereiche der Studien, sind sich Studie A, B
und D ahnlich. Nur Studie C zeigt eine Anderung der ,power” in anderen Zeitbereichen, aber
ahnlichen Frequenzbereichen. Zur weiteren Auswertung wurden die Regionen
vereinheitlicht. Dies ist der Bereich, der in den Abbildungen schwarz umrandet ist. Festgelegt

wurde als ROI eine Zeit von 350-1500ms und eine Frequenz von 2-6Hz.
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4.4.2 Elektrodenauswahl

Es wurden alle Elektroden hinsichtlich der Starke der Anderung der ,power” ausgewertet.
Diese lag fur Cz bei 35,1+16,5%, fur Fz bei 35,7+17,9% und fur Pz bei 38,0+20,8% (f=0,79;
p=0,46). Die Anderung der ,power” zwischen den Elektroden ist nicht signifikant

unterschiedlich. Die Elektrode Pz zeigte aber die grof3te Veranderung der ,power”. Aufgrund
dessen wurden alle weiteren Auswertungen auf diese Elektrode bezogen.

4.4.3 Beurteilung der Anderung der ,power” wahrend eines trigeminalen Reizes

Es erfolgte die Auswertung der EEG-Daten der Elektrode Pz. Das resultierende Diagramm

stellt die Frequenzhaufigkeit in Abhéngigkeit der Zeit dar (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Anderung der ,power” bei Eukalyptol

In der Abbildung sind jeweils die Teilstudien A bis D einzeln dargestellt. Die x-Achse
beschreibt die Zeit in Sekunden, die y-Achse die Frequenz in Hertz. Die Farbe zeigt die
prozentuale Anderung der jeweiligen ,power* an (blau=selten, rot=haufig). Die ROI zur
weiteren Auswertung ist schwarz umrandet.
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Im Zeitbereich -0,5-Os liegt die Baseline. Zum Zeitpunkt Os erfolgte der Duftreiz mit
Eukalyptol. Bei allen Diagrammen ist eine deutliche Anderung der ,power” zu erkennen. Im
Diagramm ist dies an der Farbanderung von blau in gelb bis rot erkennbar. Nach 350-
1500ms traten gehauft niedrige Frequenzen auf. Deutlich wird dies auch durch die Werte der

durchschnittlich maximalen Anderung der ,power” in Tabelle 8.

Tabelle 8: Durchschnittlich maximale Anderung der ,power” von Eukalyptol

Teilstudien Durchschnittlich maximale Anderung der ,power” in %
Mittelwert Standardabweichung

A 32,2 11,5

B 43,9 33,2

C 37,6 18,9

D 38,3 14,2

In der Tabelle sind Mittelwert und Standardabweichung der Anderung der ,power” der
einzelnen Studien dargestellt.

Die durchschnittlich maximale Anderung der ,power” betragt bei Studie A 32,2+11,5%, bei
Studie B 43,9+33,2%, bei Studie C 37,6+18,9% und bei Studie D 38,3+14,2%. Die geringste
Anderung der ,power” liegt bei Studie A und die groRte prozentuale Anderung der ,power"
bei Studie B vor. Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant zwischen den Studien (F=0,52;
p=0,67).

4.4.4 Vergleich der Anderung der ,power” zwischen trigeminalem Reiz und Kontrolllésung

Bei allen Teilstudien war eine Anderung der ,power” messbar. Jedoch ist es auch wichtig,
dass im Vergleich zur Kontrollmessung ein signifikanter Unterschied besteht. In der

Abbildung 17 sind die beiden Messungen mit und ohne trigeminalem Reiz gegenibergestellt.
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Abbildung 17: Gegeniiberstellung der Messung von Eukalyptol und Wasser
Es sind die Messergebnisse der Studien A bis D abgebildet. Links befindet sich das
Diagramm der Kontrollmessung und rechts der Messung mit Eukalyptol. Der umrandete
Bereich ist der Zeit- und Frequenzbereich, der verglichen wurde.
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Ohne Stimulation durch einen Duftreiz zeigt sich bei Studie A ein Uberwiegend blau und
mittig ca. bei 3-4Hz ein gelb gefarbter Bereich. Nach der Einwirkung des Duftreizes ist eine
deutliche Farbanderung von blau-gelb in rot zu erkennen. Dieser Farbumschlag zeigt eine
deutliche Anderung der ,power” an. Die Anderung der ,power” furr die Kontrolllésung liegt bei
36,0£20,4% und fur Eukalyptol bei 32,2+11,5%. Die Anderung der ,power” wirkt visuell im
Diagramm sehr unterschiedlich, die Werte sind jedoch sehr &hnlich. Es liegt kein signifikanter
Unterschied vor (t=0,56; p=0,59). Studie B zeigt bei Eukalyptol eine deutlichen Anderung der
.power” in der gesamten ROI. Jedoch sind auch hier die Werte der Anderung der ,power”
sehr d@hnlich. Bei der Kontrollldsung wurde eine Anderung der ,power” von 41,0+30,9% und
bei Eukalyptol von 43,9+33,2% gemessen (t=0,23; p=0,83). Studie C zeigt bei der
Kontrolllésung eine deutliche Anderung der ,power” bei 2-4Hz. Bei Eukalyptol ist der
umrandete Bereich fast ausschlieRlich gelb gefarbt, somit fand nur eine geringe Anderung
der ,power” statt. Sie betragt bei der Kontrollldsung 32,8+10,0% und bei Eukalyptol
37,6+18,6%. Der Unterschied zwischen beiden Messungen ist nicht signifikant (t=0,89;
p=0,40). Bei Studie D ist eine deutliche Anderung der ,power” zu messen, dies wird auch
durch den Farbwechsel von blau-gelb zu gelb-rot im gesamten umrandeten Bereich deutlich.
Die Anderung der ,power” liegt fiir Eukalyptol bei 38,4+14,2% und fiir die Kontrollldsung bei
25,619,4%. Die Messwerte sind signifikant unterschiedlich (t=2,55; p=0,03). Alle Messwerte

sind in der Tabelle 9 fur die trigeminale Reizung und die Kontrollmessung aufgefihrt.

Tabelle 9: Vergleich der Kontrolimessung und Messung von Eukalyptol

Studie Messung Anderung der ,power” in % t p
Mittelwert Standardabweichung
A Eukalyptol 32,2 11,5
0,56 0,59
Kontrolle 36,0 20,4
B Eukalyptol 43,9 33,2
0,23 0,83
Kontrolle 41,0 30,9
C Eukalyptol 37,6 18,2
0,89 0,40
Kontrolle 32,8 10,0
D Eukalyptol 38,4 14,2
2,55 0,03
Kontrolle 25,6 9,4

In der Tabelle sind die jeweiligen Anderungen der ,power” der Studien A bis D bei Eukalyptol
und Wasser beschrieben.

Die Anderung der ,power” bei trigeminaler Reizung liegt zwischen 32 und 44%. Bei der
Kontrollmessung ergab sich eine Anderung der ,power” von 25 bis 41%. Die Ergebnisse der

Tabelle zeigen, dass schlieflich nur bei Studie D ein signifikanter Unterschied zwischen der
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Kontrolle und Eukalyptol besteht (t=2,55; p=0,03). Bei den Studien A bis C gibt es keinen

signifikanten Unterschied. Aufgrund dessen wurde Studie D genauer ausgewertet. In Tabelle

10 wird die Anderung der ,power” bei Eukalyptol fiir diese genauer beschrieben.

Tabelle 10: Eukalyptol-Anderung der ,power” bei Studie D

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Zeitins 0,4 1,4 0,9 0,37
Frequenz in Hz 2,0 4,5 3,6 0,88
Anderung der 19,8 67,5 38,3 14,2

~power”in %

In der Tabelle ist die Anderung der ,power” bei Studie D fiir Eukalyptol beschrieben.

In der Zeitspanne von 400 bis 1400ms und im Frequenzbereich von 2,0 bis 4,5Hz war die

Anderung der ,power” im Mittel bei 38,3+14,2%. Das Minimum war bei 19,8% und das

Maximum lag bei 67,5%.

4.4.5 ROC

Zum besseren Vergleich der Kontrolllésung und Eukalyptol wurde eine statistische

Auswertung durchgefuhrt. Das Ergebnis ist im ROC-Diagramm dargestellt (siehe Abbildung

18).
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Abbildung 18: ROC der Studien A bis D fur Eukalyptol

In den Diagrammen ist die Sensitivitat und Spezifitdt der einzelnen Studien dargestellt. Dabei
reprasentiert die x-Achse die 1-Spezifitat und die y-Achse die Sensitivitat. Verlauft die Kurve
Uber die ,linke obere Ecke”, dann sind die Sensitivitat und Spezifitdt hoch.

Die AUC ist bei Studie A und B 0,56, bei Studie C 0,59 und bei Studie D 0,77. In den
Diagrammen ist eine stetige Verbesserung des Kurvenverlaufes erkennbar. In der letzten
Studie wurden die besten Ergebnisse mit einer AUC von 0,77 erzielt. Dies zeigen auch die
Werte in Tabelle 11.
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Tabelle 11: ROC der Studien A bis D fiir Eukalyptol

Studie AUC p

A 0,56 0,65
B 0,56 | 0,65
C 0,59 |0,50
D 0,77 0,04

In der Tabelle sind AUC und p zur jeweiligen Studie zusammengefasst.

Die in Tabelle 11 dargestellten Werte geben die AUC und p der jeweiligen Studie wieder. Bei
Studie A bis C liegen die Werte der AUC sehr nahe an 0,5. Das heil3t die Kurve im
Diagramm weicht kaum von der Mittellinie ab. Dies wiederum bedeutet, dass die Sensitivitat
und Spezifitat kaum von 50% abweicht. Nur bei Studie D wurde ein héherer Wert erreicht,
der sich signifikant von der Mittellinie unterscheidet (AUC=0,77; p=0,04) und nur bei dieser
Studie liegt p unter 0,05. Bei Studie D wurde der Cutoff-Wert mit der héchsten Sensitivitat
und Spezifitat bestimmt. Dabei ergibt sich, dass eine Sensitivitat von 60% und Spezifitat von
100% bei einer Anderung der ,power” von 37% vorliegt. Vier Probanden lagen unter diesem
Wert und hatten eine geringere Anderung der ,power” von 19,8%, 23,6%, 24,7% und 32,7%

nach der Stimulation mit Eukalyptol.
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5 Diskussion

In der hier durchgefiuihrten Studie wurde untersucht unter welchen Bedingungen es méglich
ist einfach und mit geringem technischen Aufwand die Wahrnehmung eines Geruches
nachzuweisen. Dabei wurde mit Hilfe eines selbstgebauten Olfaktometers der Proband
olfaktorisch, gemischt olfaktorisch-trigeminal und mit einer Kontrollldsung gereizt. Parallel
wurde ein EEG aufgezeichnet und dieses uber die Zeit-Frequenz-Analyse ausgewertet. In
vier Teilstudien (A-D) wurden verschiedene Stimulationsbedingungen getestet und
beispielsweise die Reizlange, Reizpause und die Konzentration des Duftes verandert. Die
Ergebnisse waren bei Studie A am schlechtesten und bei Studie D am besten. Nur bei
Studie D konnte fir den rein olfaktorischen sowie den gemischt olfaktorisch-trigeminalen
Reiz ein signifikanter Unterschied der Anderung der ,power” im Vergleich zum Kontrollreiz

festgestellt werden.

5.1 Betrachtung der Studiengruppe

Die getesteten Probanden waren zwischen 18 und 33 Jahren alt. Es wurden nur junge
Probanden getestet, um zu gewdhrleisten, dass die Riechfunktion nicht eingeschrankt ist.
Schon 1984 zeigte eine Studie mit fast 2000 Probanden, dass die Riechfunktion zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr am Besten ist und mit dem Alter abnimmt (Doty et al., 1984a).
Auch bei jungen Menschen kann es aber vorkommen, dass das Riechvermdgen vermindert
ist. Erkrankungen wie beispielsweise Diabetes mellitus oder Morbus Parkinson waren daher
zusatzliche Ausschlusskriterien, da Studien gezeigt haben, dass diese mit einer
verminderten olfaktorischen Funktion assoziiert sein koénnen (Weinstock et al., 1993;
Haehner et al., 2007). Zusatzlch wurde bei jedem Probanden zunéchst ein
Riechfunktionstest mit Hilfe der ,Sniffin’ Sticks* durchgefihrt. Fir diesen haben Hummel und
seine Kollegen einen Normwert ermittelt. Personen im Alter von 16 bis 30 Jahren haben
demnach bei gesundem Riechvermdgen einen SDI-Wert von mindestens 30,3 Punkten
(Hummel et al., 2007). Nur Probanden mit einem Testergebnis von mindestens 30,5 Punkten
durften daher an den weiteren Messungen teilnehmen. Im Mittel hatten die Teilnehmer einen
SDI-Wert von 36,5+3,0 Punkten und waren somit alle normosmisch.

In dieser Studie wurden nur gesunde Probanden getestet. Getestet wurde ein rein
olfaktorischer Reiz, ein gemischt olfaktorisch-trigeminaler Reiz und die Kontrollldsung
Wasser. Verglichen wurden die Messergebnisse des olfaktorischen Reizes und des
olfaktorisch-trigeminalen Reizes mit den Messergebnissen ohne Stimulation des Nervus

olfactorius oder Nervus trigeminus.
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5.2 Betrachtung der Versuchsbedinqungen

In vier Teilstudien wurden verschiedene Versuchsbedingungen untersucht. Sie
unterscheiden sich sehr im Vergleich zu den sonst verwendeten Olfaktometern, z.B. vom
Hersteller Burghart. Die verschiedenen Versuchsbedingungen werden im Weiteren genauer

beschrieben.

5.2.1 Betrachtung der Reizdauer

Die Reizdauer wurde zunachst auf 500ms festgelegt und dann auf 1000ms erhoht. Bei
Studien von Huart und ihren Kollegen wurde mit dem klassischen Olfaktometer von Burghart
gearbeitet (Huart et al.,, 2012; Huart et al.,, 2013). Dabei wurde auch die Zeit-Frequenz-
Analyse zur Auswertung genutzt. Die Reizdauer betrug jedoch nur 200ms. Das Olfaktometer
von Burghart arbeitete dabei jedoch auch mit einem hoherem Luftfluss von 8l/min, das
verwendete selbstgebaute Olfaktometer hingegen mit nur 2l/min. Au3erdem wurde die Luft
nicht erwarmt oder angefeuchtet. Bei dem Olfaktometer von Burghart wird die Luft hingegen
stets auf 36°C erwarmt und auf eine Luftfeuchte von 80% angefeuchtet. Diese Mal3hahmen
sollen die mechanische und thermische Reizung der Nasenschleimhaut minimieren.
Aufgrund der einfachen Bauweise konnte dies jedoch nicht realisiert werden. Bei dem hier
verwendeten niedrigen Luftfluss von 2l/min ist das aber auch nicht notwendig. Erst bei
hdheren Luftflissen spielt die mechanische Reizung eine Rolle.

Kobal fihrte 1981 Messungen mit Eukalyptol durch und testete bei fiinf Probanden
verschiedene Reizzeiten von 100 bis 700ms und zeichnete parallel ein EEG auf (Kobal,
1981). Dabei stellte er keinen Zusammenhang zwischen der Reizdauer und dem ERP fest.
Die Probanden haben nach jedem Reiz die Intensitat bewertet. Dabei fand er heraus, dass
die Reizdauer und die wahrgenommene Intensitat positiv korrelieren. Kurze Reize wurden
als kurz und schwach wahrgenommen, lange Reize als lang und stark (Kobal, 1981).
Frasnelli et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen einem trigeminalen ERP, der
Reizdauer und der Stimuluskonzentration (Frasnelli et al., 2003). Dabei haben sie finf
verschiedene Zeiten als Reizdauer getestet: 100, 150, 200, 250 und 300ms. Auch hier kam
das Olfaktometer von Burghart zum Einsatz. Es wurde ein linearer Zusammenhang zwischen
der Reizdauer und der Amplitude P3 festgestellt. Mit steigender Reizdauer vergrof3erte sich
also die Amplitude P3. Ebenfalls fanden Frasnelli et al. einen Zusammenhang zwischen der
Reizdauer und der wahrgenommenen Intensitat: Sie korrelieren positiv (Frasnelli et al.,
2003). Frasnelli et al. untersuchten 2006 den Einfluss der Reizdauer und Reizkonzentration
auf ein ERP. Sie testeten eine hohe und niedrige Konzentration und Reizdauern von 100,
200 und 300ms. Dabei stellten sie bezogen auf die Reizdauer fest, dass eine hohe

Konzentration in Kombination mit einer langen Reizdauer gréRere Amplituden hervorruft.
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In der hier durchgefihrten Studie konnte beobachten werden, dass eine langere Reizdauer
auch die Anderung der ,power” steigert. Bei olfaktorischer und gemischt olfaktorisch-
trigeminaler Reizung konnte nach Verdopplung der Reizdauer von 500ms auf 1000ms die
Anderung der ,power” um ca. elf Prozent gesteigert werden (Anderung der ,power”
olfaktorisch: Studie A 32,0+11,5%, Studie B 42,9+37,5%; gemischt olfaktorisch-trigeminal:
Studie A 32,2+11,5%, Studie B 43,9+33,2%). Diese Anderung der ,power” war jedoch nicht
signifikant. Die besten Ergebnisse wurden bei Studie D mit einer Reizdauer von 1000ms
erzielt. Diese Zeit ist funf mal so lang wie die sonst typisch verwendete Reizdauer von
200ms. Dies erklart sich durch den Aufbau des selbstgebauten Olfaktometers. Der Fluss
betragt nur 2l/min und entspricht somit nur einem Viertel der sonst typischen 8l/min. Das
heil3t die Reizdauer wurde verlangert um den niedrigeren Fluss zu kompensieren.

Kobal sowie Frasnelli und seine Kollegen untersuchten den Einfluss der Reizdauer auf das
ERP (Kobal, 1981; Frasnelli et al., 2003). Grundsatzlich kann davon ausgegangen werden,
dass der Nachweis eines ERPs bedeutet, dass der Proband den Geruch wahrgenommen
hat. Ein ERP kann jedoch nur bei einer ausreichend steilen Reizflanke nachgewiesen
werden. Die Reizdauer spielt dabei eine untergeordnete Rolle und beeinflusst lediglich die
Parameter des ERPs (Kobal, 1981; Hummel et al., 2000; Frasnelli et al., 2003).

Bei Auswertung mittels Zeit-Frequenz-Analyse scheint die Reizdauer jedoch entscheidend
zu sein. Die Verdoppelung der Reizdauer bewirkt, dass mehr Duftmolekiile beim
Riechepithel ankommen. So koénnten vermutlich auch mehr Rezeptoren aktiviert werden.
Diese erhdhte Anzahl an Aktivierungen wirde neuronal weitergeleitet werden und wére dann
in den EEG-Daten sichtbar. Bei der Zeit-Frequenz-Analyse werden die EEG-Daten komplett
in ihre Frequenzen zerlegt, so dass Uber das Auswertungsverfahren die vermehrte
Rezeptoraktivierung und die vermehrte Aktivierung der Nervenzellen in der Hirnrinde

gemessen werden kann.

5.2.2 Betrachtung der Reizkonzentration
Die Reizkonzentration von PEA betrug bei Studie A bis D 100%. Die Eukalyptol-
Konzentration lag bei Studie A bei 1:40 und bei Studie B bis D bei 2:15.

Es gibt viele Studien, die den Einfluss der Reizkonzentration auf das ERP untersucht haben.

Pause und ihre Kollegen testeten verschiedene Konzentrationen eines olfaktorischen und
eines trigeminalen Reizes (Pause et al., 1997). Dabei stellten sie fest, dass die Amplitude bei
einem olfaktorischen Reiz nicht von der steigenden Konzentration beeinflusst wird. Die
Latenz des ERPs verkiirzt sich jedoch mit steigender Konzentration (Pause et al., 1997). Zur
etwa gleichen Zeit fiihrten Tateyama et al. auch eine Studie zum Einfluss der
Reizkonzentration von Vanillin auf das ERP durch. Vanillin ist wie auch PEA ein rein

olfaktorischer Duft. Dabei zeigte sich, dass die N1-P2-Amplitude (peak-to-peak) mit der
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Konzentration von Vanillin positiv korreliert (Tateyama et al., 1998). Beim Vergleich der
base-to-peak Amplituden P1, N1, P2 und P3 konnte nur bei P3 ein deutlicher Einfluss der
Duftkonzentration festgestellt werden. Die Latenz des olfaktorischen ERPs nimmt jedoch mit
steigender Konzentration ab. Besonders deutlich zu beobachten bei P1 und signifikant fir N1
(Tateyama et al., 1998). Bei beiden Studien wurde somit eine negative Korrelation von der
Reizkonzentration zur Latenz festgestellt. Bezogen auf den Einfluss der Konzentration auf
die Amplituden sind die Ergebnisse jedoch unterschiedlich. Pause und ihre Kollegen stellten
keinen Einfluss der Konzentration eines olfaktorischen Reizes auf die Amplitude von P1 fest.
Tateyama et al. konnten jedoch eine positive Korrelation fur die N21-P2-Amplitude
nachweisen. Bei der einzelnen Betrachtung der base-to-peak-Amplitude P1 konnten sie
jedoch keinen Zusammenhang zur Reizkonzentration feststellen (Tateyama et al., 1998).
Pause und ihre Kollegen testeten auf3erdem Menthol in unterschiedlichen Konzentrationen.
Dabei stellten sie fest, dass bei Reizung des Nervus trigeminus die Reizkonzentration positiv
mit der Amplitude P1 korreliert (Pause et al., 1997). Zusammenfassend betrachtet zeigt sich,
dass die Konzentration von olfaktorischen Reizen nicht mit den Amplituden der ERPs
korreliert. Die Konzentration von trigeminalen Reizen korreliert jedoch mit den Amplituden
positiv (Pause und Krauel, 2000).

In der hier durchgefiihrten Studie lag die Konzentration des rein olfaktorischen Reizes PEA
fur alle Studien bei 100%. Ahnliche Studien arbeiteten mit niedrigeren Konzentrationen.
Huart und ihren Kollegen benutzten beispielsweise eine Konzentration von lediglich 50%
(Huart et al., 2012; Huart et al., 2013). Sie fuhrten ebenfalls die Zeit-Frequenz-Analyse
durch, jedoch verwendeten sie ein klassisches Olfaktometer von Burghart. Dieses arbeitet
mit einem wesentlich héheren Fluss (8l/min). Um den niedrigen Fluss des selbstgebauten
Olfaktometers zu kompensieren, wurde in der hier durchgefihrten Studie mit einer
Konzentration von 100% gearbeitet. Bei allen Tests wurde die gleiche PEA-Konzentration
benutzt, so dass der Einfluss der Konzentration eines olfaktorischen Reizes auf die
Anderung der ,power* nicht verglichen werden konnte. Jedoch wurde mit der gewahiten
Konzentration eine Anderung der ,power‘ von 40,5+13,9% bei Studie D erreicht, die
aulRerdem fur PEA und die Kontrolllosung signifikant unterschiedlich war. Die
Reizkonzentration ist demnach ein Parameter, der notwenig ist um mittels kleinem
Olfaktomter die Zeit-Frequenz-Analyse zum Nachweis der Geruchswahrnehmung nutzen zu
kénnen.

AulRerdem wurde in der hier durchgeflihrten Studie Eukalyptol zur trigeminalen Reizung
genutzt. Eukalyptol reizt jedoch zuséatzlich auch den Nervus olfactorius und ist damit ein
gemischt olfaktorisch-trigeminaler Reiz (La Buissonniére-Ariza et al., 2012). Eukalyptol hatte
bei Studie A eine Verdinnung von 1:40 und bei Studie B bis D 2:15.
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Pause und ihre Kollegen stellten in ihrer Studie fest, dass die Amplitude positiv und die
Latenz negativ mit der Konzentration eines trigeminalen Reizes korreliert (Pause et al.,
1997). Auch spéater folgende Studien zeigten ahnliche Ergebnisse. Frasnelli und seine
Kollegen untersuchten den Einfluss der Konzentrationen von CO, auf das trigeminale ERP
(Frasnelli et al. 2003). Festgestellt wurde, dass die Konzentration des Reizes mit den
Amplituden von N1 und P3 korreliert. AuRerdem wurde eine positive Korrelation zwischen
der Konzentration von CO, und der wahrgenommen Starke des Duftes beobachtet (Frasnelli
et al.,, 2003). Auch Stuck et al. untersuchten 2006 das ERP in Abhangigkeit der
Konzentration des Stimulus. Sie verwendeten CO, mit einer Konzentration von 40% und
60% und stellten fest, dass die Konzentration Einfluss auf das ERP nimmt. Bei einer
niedrigeren Konzentration von CO, war eine kleinere Amplitude und langere Latenz von N1
und P2 zu beobachten (Stuck et al., 2006).

Auch in der hier durchgefihrten Studie konnte ein Zusammenhang zwischen der
Reizkonzentration und der Anderung der ,power" festgestellt werden. Es wurde ein positiver
Effekt einer héheren Konzentration beobachtet. Von Studie A zu B wurde die Konzentration
von 1:40 auf 2:15 erhoht. Die Anderung der ,power” konnte dadurch von 32,2+11,5% auf
43,9+33,2% gesteigert werden. Auch hier kdonnte die Erklarung sein, dass eine erhohte
Duftkonzentration mehr Rezeptoren aktiviert. Die erhdhte Anzahl an Aktivierungen wirde
dann neural weitergeleitet und so auch in den EEG-Daten deutlich werden. In Folge dessen
sind niedrige Frequenzen haufiger vorhanden. Uber die Zeit-Frequenz-Analyse wird die
Welle in ihre Frequenzbestandteile aufgeteilt und somit kann der Aktivierungsanstieg durch

die erhohte Reizkonzentration gemessen werden.

5.2.3 Betrachtung des ISlIs

Das ISI betrug zunachst zwolf Sekunden und wurde dann auf Werte zwischen 18 und 22

Sekunden verlangert und randomisiert. Dies sollte gewahrleisten, dass der Proband genug
Zeit hat, um sich von der Reizung zu erholen. Die randomisierte Variation der Pausenzeit
sollte verhindern, dass sich der Patient an eine RegelmaRigkeit der Reize gewdhnt.

Kassab et al. untersuchten den Einfluss des ISI auf das ERP (Kassab et al., 2009). Sie
verwendeten PEA, Schwefelwasserstoff und CO,. Dabei testeten sie den Einfluss der
Verkirzung des ISls auf das ERP. Beobachtet wurde, dass die Amplitude ebenfalls bei der
Reduktion des ISIs bei olfaktorischer Reizung abnimmt. Besonders deutlich wurde dies beim
Vergleich von 30 zu 10s. Zu erklaren ist dies dadurch, dass die neuronalen Zellen in der
Nase eine lange Erholungszeit haben bis sie erneut einen Reiz wahrnehmen kdnnen
(Kassab et al., 2009). Bei trigeminalem Reiz stellte er genau das Gegenteil fest und
beobachtete eine VergroRerung der Amplitude beim Verkirzen des ISIs (Kassab et al.,
2009).
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Hummel und Kobal beobachteten 1999 im Gegensatz dazu andere Ergebnisse. Sie testeten
CO, mit einem ISI zwischen 10 und 90s und stellten fest, dass bei einem kirzeren ISI auch
die Amplitude kleiner ist (Hummel und Kobal, 1999).

In einer frilheren Studie hat Kobal ebenfalls unterschiedliche ISIs getestet (Kobal, 1981). Er
fuhrte Messungen mit Eukalyptol durch. Zwischen den Reizen variierte die Zeit zwischen 12,
22, 32, 42 und 52s. Ab einer Zeit von 32s zwischen jedem Reiz stellte er keine grol3en
Unterschiede mehr beim ERP fest. Unter 32s wurde beobachtet, dass ein kirzeres ISI die
Amplitude verringert. Dies war besonders bei zwolf Sekunden ausgepragt (Kobal, 1981).

In der hier durchgefiihrten Studie zeigten sich die besten Ergebnisse bei einem ISI zwischen
18 und 22s. Das konnte daran liegen, dass das ISI im Vergleich zu Studie A (12s) verdoppelt
wurde und somit die neuronalen Zellen genug Zeit hatten sich zu erholen und bereit sind den
neuen Reiz weiterzuleiten. Wie von Kobal 1981 beschrieben, bestétigte sich der positive
Effekt des langeren ISIs. In der hier durchgefiihrten Studie konnte eine gréRere Anderung
der ,power” beobachtet werden (Anderung der ,power” olfaktorisch: Studie A 32,0+11,5%,
Studie D 40,5+13,9%; gemischt olfaktorisch-trigeminal: Studie A 32,2+11,5%, Studie D
38,3+14,2%).

5.2.4 Einfluss der Reihenfolge der Reize

In einer Studie von Flohr et al. wurde der Einfluss von sehr héufig nacheinander
gemessenen Duftreizen auf das ERP untersucht (Flohr et al., 2015). Dabei wurde als rein
olfaktorischer Reiz PEA und Schwefelwasserstoff sowie als rein trigeminaler Reiz CO,
genutzt. Von 20 Probanden wurden die EEG-Daten ausgewertet. Jeder Duft wurde dabei
160 Mal wiederholt, so dass der Test insgesamt ca. 80 Minuten dauerte. Bei der Auswertung
der ERPs stellten sie fest, dass die Amplitude im Laufe der Messung abnahm (Flohr et al.,
2015). Dabei war die Abnahme der Amplitude des trigeminalen ERPs im Vergleich zum
olfaktorischen ERP stérker. Die Latenz veranderte sich nicht. Der Proband hatte nach dem
Reiz die Intensitat mittels einer Skala am Computerbildschirm einzuschatzen. Dabei
beobachteten sie, dass die wahrgenommene Intensitat ebenfalls im Laufe der Messreihe
abnahm (Flohr et al., 2015). Flohr et al. zeigten, dass Probanden den Duft nach mehrmaliger
Wiederholung weniger stark wahrnehmen. Sie gewdhnen sich an den Duft.

Bei der hier durchgefuhrten Studie wurde in Studie A und B jede Reizart einzeln 60 Mal
wiederholt. Bei Studie C und D wechselten sich PEA, Eukalyptol und Wasser in Blécken von
drei bis funf Reizen der gleichen Lésung ab. In der Auswerten zeigte sich durch diese
Veréanderung eine Verbesserung von Studie B zu C (AUC: olfaktorisch 0,62 zu 0,72 und
gemischt olfaktorisch-trigeminal 0,56 zu 0,59). Somit bewirkte die Variation der Reizabfolge
zwar bessere Ergebnisse der AUC, jedoch ist die Steigerung nur gering. Bei Betrachtung der

Anderung der ,power” von Studie B und C konnte keine Verbesserung der Ergebnisse
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beobachtet werden. Somit hat die Variation der unterschiedlichen Dufte keinen Einfluss auf
die Anderung der ,power”. Einen signifikanten Unterschied zwischen der Anderung der
.power” der Kontrollldsung und dem olfaktorischen oder der Kontrolllésung und dem
gemischt olfaktorisch-trigeminalen Reiz konnte erst bei Studie D in Kombination mit weiteren

Versuchsparametern beobachtet werden.

5.2.5 Einfluss der gerichteten Aufmerksamkeit

Die einzige Veranderung von Studie C zu D ist, dass wahrend der Prasentation des Duft-
oder Kontrollreizes der Bildschirm des Computers rot aufleuchtete. Dem Proband wurde
mitgeteilt, dass er in dieser Zeit besonders aufmerksam sein soll.

Schon 1973 wurde der Einfluss der gerichteten Aufmerksamkeit beim Hdren von Ténen
getestet. Dabei zeigte sich, dass die Amplitude des auditorischen ERPs bei einem
aufmerksamen Probanden gréRer ist als bei einem Probanden, der den Ton ignoriert
(Hillyard et al., 1973).

Geisler und Murphy haben 2000 eine Studie verdffentlicht, in der sie die Wirkung der
gerichteten Aufmerksamkeit auf das olfaktorische und trigeminale ERP untersuchten (Geisler
und Murphy, 2000). Sie filhrten Messungen mit 13 jungen Mannern und 13 jungen Frauen
durch. Als olfaktorischen Reiz verwendeten sie Amylacetat und zur trigeminalen Reizung
Ammoniak. Um bei den Probanden besondere Aufmerksamkeit hervorzurufen, wurden sie
gebeten jeden Duftreiz mit Hilfe einer Skala von eins (schwach) bis zehn (stark)
einzuschatzen. Bei der zweiten Versuchsreihe sollten die Probanden den Duft hingegen
nicht beachten. Sie spielten dazu wahrend der Darbietung des Duftreizes ein Spiel am
Computer.

Beim Vergleich des aufmerksamen Probanden mit dem Probanden, der den Duft ignorierte,
zeigte sich, dass die N1-P2-Amplitude (peak-to-peak) grolRer wurde, wenn der Proband
aufmerksam war. Auch die Amplitude P3 war bei aufmerksamen Probanden ebenfalls
groBer. (Geisler und Murphy, 2000).

In der hier durchgefiihrten Studie spielten die Probanden ebenfalls ein Spiel am Computer.
Dies sollte die Augenbewegungen minimieren, um dadurch Artefakte im EEG zu minimieren.
In Studie D leuchtete jedoch kurz vor und parallel zur Darbietung des Duft- oder
Kontrollstimulus der Bildschirm rot auf. Dies war das Signal an den Probanden aufmerksam
zu sein und auf mdgliche Geruchsreize zu achten. Bei der olfaktorisch und gemischt
olfaktorisch-trigeminalen Reizung konnte erst durch diese Versuchsbedingung ein
signifikanter Unterschied der Anderung der ,power” zwischen Reiz und Kontrollmessung
festgestellt werden (olfaktorisch: AUC=0,85; p=0,008; gemischt olfaktorisch-trigeminal:
AUC=0,77; p=0,04). Somit zeigte sich auch in dieser Studie, dass die Ergebnisse durch

gerichtete Aufmerksamkeit verbessert werden koénnen. Nur wurde hier keine grofere
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Amplitude beobachtet, sondern eine Anderung der ,power”, die sich signifikant vom

Kontrollstimulus unterscheidet.

5.3 Erfolg und Nutzen der Zeit-Frequenz-Analyse im Vergleich

ZU anderen Testmethoden

Bei 90% der getesteten, gesunden Probanden konnte bei Verarbeitung eines olfaktorischen
Reizes eine Anderung der ,power” von 24,6% oder hoher gemessen werden.

In der Studie von Huart et al. wurde das Testen der Riechfunktion mittels Nachweis von
ERPs und Zeit-Frequenz-Analyse verglichen (Huart et al., 2013). Dabei zeigte sich, dass nur
bei funf von elf normosmischen Versuchsteilnehmern ein ERP nachgewiesen werden
konnte. Jedoch konnte mittels Zeit-Frequenz-Analyse bei zehn von elf Normosmikern das
Verarbeiten des Duftes nachgewiesen werden (Huart et al., 2013).

Lotsch und Hummel konnten bei 30% der Normosmiker und 48% der Hyposmiker kein ERP
nachweisen (Létsch und Hummel, 2006). Bei den anosmischen Patienten konnte bei 20%
ein ERP nachgewiesen werden (Lotsch und Hummel, 2006). Zu erklaren ist dies dadurch,
dass jeder Reiz wiederholt im EEG aufgezeichnet wird. Beim Auswerten werden die
aufgenommenen EEG-Abschnitte gemittelt, um ein représentatives Ergebnis zu erhalten.
Das funktioniert jedoch nur, wenn das ERP immer zum gleichen Zeitpunkt stattfindet. Ist dies
nicht der Fall, gehen Informationen der EEG-Daten durch die Mittelung verloren (Mouraux
und lannetti, 2008). Daraus ergibt sich, dass wie in der Studie von Létsch und Hummel bei
Normosmikern teilweise kein ERP nachweisbar war. Uber die Zeit-Frequenz-Analyse kann
man diese Problematik umgehen. Dabei wird zu jedem Zeitpunkt die Haufigkeit jeder
Frequenz gemessen.

Lorig und seine Kollegen entdeckten den Einfluss eines Duftes auf die Frequenz in den
EEG-Daten: die niedrigen Frequenzen nehmen zu (Lorig et al., 1990). Huart et al. zeigten in
ihrer Studie 2013 ebenfalls, dass die niedrigen Frequenzen nach einem Duftreiz bei
Normosmikern zunehmen. AulRerdem stellten sie zwischen Normosmikern, Hyposmikern und
Anosmikern nach der Zeit-Frequenz-Analyse einen signifikanten Unterschied fest. Es wurde
somit gezeigt, dass die Zeit-Frequenz-Analyse ein effektives Mittel zur Diagnostik bei
Riechstdrungen ist (Huart et al., 2013).

Die hier durchgefuhrte Studie hatte ahnliche Ergebnisse. Die niedrigen Frequenzen nach
einem Duftreiz nahmen zu und somit kann die Zeit-Frequenz-Analyse ein effizientes,
diagnostisches Mittel zur Beurteilung des Riechvermdgens sein. Zusatzlich konnte jedoch
noch gezeigt werden, dass auch ein einfaches Gerat ausreicht, um eine Anderung der
.power” mittels eines olfaktorischen oder olfaktorisch-trigeminalen Stimulus auszulésen und

diese signifikant von der Kontrolllosung zu unterscheiden. Wichtig ist es nun, dieses
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Ergebnis ebenfalls beim Vergleich von Normosmikern, Hyposmikern und Anosmikern zu
Uberprifen. Eine entsprechende Studie fand nachfolgend im Sommer 2014 bis Méarz 2015

statt. Die Ergebnisse stehen noch aus.

5.4 Bedeutung der trigeminalen Reizunq

Liegt beim Patient eine Riechstdrung vor, dann ist nicht nur die olfaktorische Wahrnehmung
betroffen, sondern auch auch die trigeminale (Gudziol et al., 2001). Es wird aul3erdem
vermutet, dass uUber trigeminal evozierte Potenitiale die Prognose von Riechstérungen
beurteilt werden kann (Rombaux et al., 2008). Somit spielt die trigeminale Testung auch eine
wichtige Rolle bei der Diagnostik von Riechstérungen.

Frasnelli und seine Kollegen verglichen die Amplituden des trigeminalen ERPs von
gesunden Personen und Patienten mit einer Riechstorung (Frasnelli et al., 2007). Dabei
beobachteten sie, dass die Amplitude P2 und die N1-P2-Amplitude (peak-to-peak) bei den
Patienten im Vergleich zu den Probanden kleiner waren (Frasnelli et al., 2007). Mit héherem
Alter nahm dieser Einfluss zu. Die Amplitude der ménnlichen Patienten war kleiner als bei
den weiblichen. Auch Rombaux et al. untersuchten den Zusammenhang des olfaktorischen
und trigeminalen Systems und stellten eine enge Beziehung zueinander fest (Rombaux et
al.,, 2008). Die Studie zeigte ebenfalls, dass die trigeminale Wahrnehmung bei einer
Riechstdrung reduziert ist. AulBerdem stellten sie fest, dass ein ERP mit einer grofRen
Amplitude und einer kurzen Latenz fir eine gute Prognose der Riechstérung spricht
(Rombaux et al., 2008).

Dies zeigt, dass die trigeminale Testung ebenso ein wichtiges diagnostisches Mittel ist.
Deswegen wurde auch in der hier durchgefiihrten Studie trigeminal gereizt. Jedoch handelt
es sich beim verwendeten Duft um Eukalyptol, das zusatzlich olfaktorisch reizt. Mit den oben
genannten Versuchsbedingungen konnte eine Reizverarbeitung mittels der Zeit-Frequenz-
Analyse nachgewiesen werden. Bei einer Anderung der ,power” von 37,0% lag die
Sensitivitat bei 60% und die Spezifitdt bei 100%. Eukalyptol ist daher geeignet, um in der
klinischen Diagnostik bei olfaktorischen Stérungen zu untersuchen ob auch die trigeminale

Wahrnehmung vermindert ist.

5.5 Fazit

Ziel der Studie war es mdglichst einfache Versuchsbedingungen zu definieren um Uber die
Zeit-Frequenz-Analyse die Wahrnehmung von Gerlichen nachzuweisen. Dabei sollte ein

selbstgebautes Olfaktometer genutzt werden.
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5.5.1 Olfaktorische Reizung mit PEA und Zeit-Frequenz-Analyse

Die Messergebnisse zeigen, dass es moglich ist, auch mit einem einfach konstruierten und
selbstgebauten Olfaktometer das Wahrnehmen olfaktorischer Reizung nachzuweisen.
Folgende Bedingungen haben sich als geeignet erwiesen: PEA mit Konzentration von 100%,
1000ms Reizdauer, randomisiertes ISI zwischen 18s und 22s, Wechsel zwischen Wasser,
olfaktorischer und gemischt olfaktorisch-trigeminaler Reizung sowie gerichtete

Aufmerksamkeit.

5.5.2 Gemischt olfaktorisch-trigeminale Reizung mit Eukalyptol und Zeit-Frequenz-Analyse

Mit einem einfach konstruierten und selbstbebauten Olfaktometer ist es mdoglich eine
olfaktorisch-trigeminale Wahrnehmung Uber die Zeit-Frequenz-Analyse nachzuweisen und
diese signifikant von der Kontrollldsung abzugrenzen. Folgende Bedingungen haben sich als
geeignet erwiesen: Eukalyptol mit einer Verdinnung von 2:15, 1000ms Reizdauer,
randomisiertes ISl zwischen 18s und 22s, Wechsel zwischen Wasser, olfaktorischer und

gemischt olfaktorisch-trigeminaler Reizung sowie gerichtete Aufmerksamkeit.
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6 Zusammenfassung

6.1 Deutsche Fassung

Hintergrund: Elektrophysiologische Testverfahren spielen eine wichtige Rolle bei der
Diagnostik von Riechstérungen. Dadurch kénnen auch Patienten getestet werden, die sich
nicht artikulieren kénnen oder wollen. Dies ermdglicht beispielsweise die Messung des
Riechvermogens bei Séuglingen oder Patienten mit kognitiven Einschrankungen. In Kliniken
wird derzeit die Geruchswahrnehmung mit Hilfe von ERPs nachgewiesen. Das Verfahren hat
jedoch einige Nachteile. Es ist technisch sehr aufwendig und kostenintensiv. Studien zeigten,
dass nur bei ca. 30% der Normosmiker tberhaupt ein ERP nachgewiesen werden konnte.
Ein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis konnte durch die Auswertung mittels der Zeit-
Frequenz-Analyse erreicht werden. Dies kénnte eine neue und einfachere Mdglichkeit zur
objektiven Messung des Riechvermogens sein.

Ziel: Ziel der Studie war es bei einem Normosmiker nach der Geruchsprasentation die
Geruchsverarbeitung tiber eine Anderung der ,power” in den EEG-Daten nachzuweisen und
signifikant von der Kontrollldsung zu unterscheiden. Um die Methode zu optimieren, wurden
verschiedene Parameter der Stimulation in vier Studien veréndert.

Material und Methoden: Vierzig junge (18-33 Jahre), gesunde und normosmische
Freiwillige wurden getestet. Den Probanden wurde mit Hilfe eines selbstgebauten
Olfaktometers jeder Duft 60-mal prasentiert und parallel ein EEG abgeleitet. Wahrend der
Messung wusste der Proband nicht, welcher Geruch ihm dargeboten wurde. Getestet
wurden PEA, Eukalyptol oder Wasser. Die Versuchsbedingungen waren in vier Studien
jeweils unterschiedlich. Dabei variierten beispielsweise die Reizdauer, das ISI oder die
Reizkonzentration. Ausgewertet wurden die EEG-Daten mit Hilfe von Matlab Uber eine Zeit-
Frequenz-Analyse. Die Ergebnisse von PEA und Eukalyptol wurden jeweils mit der
Kontrollldsung Wasser verglichen, um zu ermitteln bei welchen Bedingungen ein signifikanter
Unterschied zwischen dem Geruch und der Kontrolllésung festzustellen war.

Ergebnisse: Die Messergebnisse zeigten, dass es moglich ist, auch mit einem einfach
konstruierten und selbstgebauten Olfaktometer das Verarbeiten olfaktorischer und gemischt
olfaktorisch-trigeminaler Reizung mit Hilfe der Zeit-Frequenz-Analyse anhand der Anderung
der ,power” von der Kontrollbedingung zu unterscheiden. Folgende Stimulationsbedingungen
haben sich als geeignet erwiesen: PEA 100% oder Eukalyptol 2:15, 1000ms Reizdauer,
randomisiertes ISI zwischen 18s und 22s, Wechsel zwischen Wasser, olfaktorischer und
gemischt olfaktorisch-trigeminaler Reizung sowie gerichtete Aufmerksamkeit. Die Anderung

der ,power‘ war jeweils in Folge olfaktorischer und trigeminaler Reizung nachweisbar.
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Verglichen mit der Kontrollmessung waren diese Anderungen in beiden Fallen signifikant
(olfaktorisch: p=0,006; trigeminal: p=0,03). Die Betrachtung der ROC zeigte eine gute
Sensitivitdt und Spezifitdt zur Unterscheidung der zentralen Geruchsverarbeitung zum
Kontrollreiz (olfaktorisch: 90% Sensitivitat und 80% Spezifitat, trigeminal: 60% Sensitivitat
und 100% Spezifitat).

Schlussfolgerung: Beim Nachweis der Geruchswahrnehmung Uber ein ERP ist es
entscheidend, dass anspruchsvolle Versuchsbedingungen wie z.B. ein hoher Luftfluss
vorliegen. AuRerdem ist bei der Auswertung wichtig, dass die EEG-Daten gemittelt werden,
um ein ERP nachweisen zu kdnnen. Da ein ERP ,timelocked” mit einer gewissen Varianz ist
und deswegen nicht immer zum exakt gleichem Zeitpunkt nach der Geruchspréasentation
auftritt, kann dadurch aber auch das ERP ,verloren gehen®. So kann es sein, dass sogar bei
einem Normosmiker kein ERP nachweisbar ist. Bei der Zeit-Frequenz-Analyse werden
hingegen die EEG-Daten komplett in ihre Frequenzen zerlegt, einzeln ausgewertet und erst
dann wird die Anderung der ,power* gemittelt. Auch ohne vorherige Mittelung der Daten
kann so die Anderung der ,power mit den oben genannten Versuchsbedingungen
gemessen und so die Geruchsverarbeitung nachgewiesen werden. Ein weiterer Vorteil ist,
dass die Messbedingungen weniger aufwendig sind und z.B. auch mit einem geringen Fluss
gearbeitet werden kann. Somit zeigt diese Studie, dass die Zeit-Frequenz-Analyse eine neue
Moglichkeit darstellt, auch mit einfachen Mitteln objektiv die Geruchsverarbeitung

(olfaktorisch und trigeminal) nachzuweisen.

6.2 Englische Fassung

Background: Objective olfactometry is important to diagnose olfactory dysfunctions. Even
patients that are not able or willing to articulate themselves can be tested. This allows the
measurement of infants or patients with cognitive impairments. Objective olfactory evaluation
by means of ERPs are conduced with an olfactometer in a clinical setting. However this
procedure is technically complex and cost-intensive. Studies revealed that an ERP could
only be shown in approximately 30% of normosmic people. A better signal-to-noise ratio
could be achieved by time-frequency analysis. This could be a new and more simple
possibility for the objective measurement of the olfactory function.

Aim: Aim of this study was to observe central odor processing in normosmic participants by
means of EEG-power change analyzed with time-frequency analysis after presenting an odor
and to distinguish these EEG-power changes from the control condition without an odor
stimulus. To optimize the stimulus condition different parameters (e.g. lengths of stimulus,

odor concentrations) were used.
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Material and Methods: Forty young (18-33 years), healthy and normosmic volunteers were
tested. Each odor was presented sixty times to the participants with a self-made olfactometer
and EEG-Data was recorded simultaneously. PEA, eucalyptol and water were tested.
Different stimulus conditions were used in four parts of the study. The stimulus duration, the
ISI or the stimulus concentration varied for instance. The EEG-Data was analyzed using
Matlab and applying the time-frequency analysis. The results of PEA and eucalyptol were
compared to the control stimulus “water” to identify under which conditions a significant EEG-
power change could be noticed between the odor and the control stimulus.

Results: The results of the measurements revealed the possibility to distinguish central
processing of olfactory and mixed olfactory-trigeminal stimuli from the control condition even
with a simple-constructed and self-built olfactometer by means of time-frequency analysis in
EEG-power change, The following stimulus properties have proven to be appropriate: PEA
100% or eucalyptol 2:15, 1000ms stimulus duration, randomized ISI between 18s and 22s,
randomized stimulus order, as well as cued stimuli. The change of ,power* was noticeable
due to trigeminal and olfactory stimulation. Compared to the control condition, these changes
were significant (olfactory: p=0,006; trigeminal: p=0,03). ROC analysis revealed a good
sensitivity and specificity for distinguishing central odor processing from the control stimulus
(olfactory: 90% sensitivity and 80% specificity, trigeminal: 60% sensitivity and 100%
specificity).

Conclusion: To obtain an ERP after olfactory stimulation, it is crucial to have complex test
conditions like high airflow. Furthermore, to analyze the results, it is important that all EEG-
Data must be averaged to be able of obtain an ERP. Because an ERP is “timelocked” with a
certain variance and does not occur at exact the same moment after the odor presentation,
the ERP can even “get lost” by averaging. So even for a normosmic person, no ERP may be
noticeable. With the time-frequency analysis the EEG-Data is split into its frequencies, is
separately analyzed and change in EEG-power is averaged afterwards. Therefore change in
EEG-Power can even be measured without previous averaging at the test conditions
mentioned above and a central odor processing can be proven. Using the time-frequency
analysis less complex test conditions, lower airflow can be used for instance. Therefore this
study shows that time-frequency analysis is a new possibility to measure central odor
processing (olfactory and trigeminal) objectively even by using easy methods.
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8 Anhang

8.1.3 Anamnesebogen

Titel: Untersuchung olfaktorischer Informationsverarbeitung mittels Zeit-
Frequenzanalyse

Leiter der Studie: Dr. med. Valentin Schriever, Universitats-HNO Kilinik,
Fetscherstrasse 74, 01307 Dresden, Tel.: 0351-458-4663

Nr.
Anamnese
Bestehen oder bestanden folgende Krankheitsbilder ? [ Inein
ja, folgende
[] Unfall mit Kopfbeteiligung ? [ ] Erkéltungen/Grippe/ Schnupfen?
[]Nasennebenhohlenentziindungen ? []Nasenpolypen ?
[ ] Heuschnupfen ? [ behinderte Nasenatmung ?
[ ] Kopfschmerzen ? []Nasenlaufen ?
[]verschleimter Rachen ? [ ] Schnarchen ?
[] Nerver / Hirnerkrankung ? [] Gelbsucht/ Leberentziindung?
[] Zuckerkrankheit (Diatetes mellitus) ? [] Nierenerkrankung ?
[T Schilddriise iberfunktion? IS childdriisenunterfunktion?
] ANAETE (WEICHE ) eereeiiiiiee e e ettt e e e e et e e e et e e e e e saa e e e e e eaanaeeeas
Sind Sie bereits im Kopf-/Halsbereich operiert worden ? [ nein
ja, an [ ] Kehlkopf wann ?
[]Nasennebenhohlen WANN 2 e
[ INasenscheidewand WaNN ? .o
[]Nasenmuscheln WANN 2 e
[] Gaumenmandeln WANN 2 oo

[(JRachenmandel ("Polypen™ wann ? .....cccceevvvveeeeeeeennnn,
] Mittelohr rechts [Jlinks — Wann 2 ....cceeeeeeeeeiiievvvinnnnnn..
[] groBere Zahnoperation........... WANN 2 e

[Jandere OPEratiOnen woeeeeeeesrrees weerruee cermrnnereeessnneeeessnnnneeens

Trinken Sie Alkohol ? [1nein
[ ja [lgelegentlich  [JregelmiBig
Rauchen Sie ? [l nein, noch nie

[Jnein, nicht mehr seit....... . Jahren

(jaseit ... Jahren
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Sind Sie Chemikalien / Stauben / Gasen besonders ausgesetzt bzw. ausgesetzt

gewesen ?
[]nein, noch nie [ 72, 2E2ENUDET WAS Tereeeeeeeeeeeeiiiiiieeeee e e e e e eeeirreeeee e e e
Riechen

Wie beurteilen Sie Ihr Riechvermégen im Vergleich zu anderen?

sehr gut-------mmmmmmmee e ]
deutlich besser --------=-=-=-e-ee-—- ]
etwas besser---------------eeee—- ]
10§ T | — ]
etwas schlechter ---------—-—------- ]
deutlich schlechter------------—--—- ]
sehr schlecht------------=----m-om--- ]
keine Riechwahrnehmung------- ]

Worauf fihren Sie zuriick, dass Sie nicht normal riechen kénnen ?

Wann ist erstmals ein schlechteres Riechvermégen aufgetreten?

Wie trat es auf ? [1 plstzlich [Jallméhlich
Die Riechstoérung hat sich [ nicht verdndert [Jgebessert [ verschlechtert

68



	Bestehen oder bestanden folgende Krankheitsbilder ?   nein
	Sind Sie bereits im Kopf-/Halsbereich operiert worden ?     nein
	Trinken Sie Alkohol ?  nein
	 ja   gelegentlich  regelmäßig
	Rauchen Sie ?  nein, noch nie
	Sind Sie Chemikalien / Stäuben / Gasen besonders ausgesetzt bzw. ausgesetzt gewesen ?
	Riechen
	Wie beurteilen Sie Ihr Riechvermögen im Vergleich zu anderen?
	Worauf führen Sie zurück, dass Sie nicht normal riechen können ?
	Wann ist erstmals ein schlechteres Riechvermögen aufgetreten?

