Aus der Klinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
Direktor: Herr Prof. Dr. med. Dr. h.c. Thomas Zahnert

Universitatsklinikum der Technischen Universitat Dresden

Temporare Verminderung des Geruchssinnes

bei gesunden Probanden

Dissertationsschrift

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt
der Medizinischen Fakultat
Carl Gustav Carus

der Technischen Universitat Dresden

von
Anabel Sarah Stein

aus Minchen

Dresden 2022



1. Gutachter:

2. Gutachter:

Tag der mundlichen Prifung:

gez.:

Vorsitzender der Promotionskommission

Anmerkung:

Die Eintragung der Gutachter und Tag der mundlichen Prifung (Verteidigung) erfolgt nach
Festlegung von Seiten der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen
Universitat Dresden. Die oben genannten Eintragungen werden durch die Doktoranden nach
der Verteidigung zwecks Ubergabe der finf Pflichtexemplare an die Zweigbibliothek Medizin
in gedruckter Form oder handschriftlich vorgenommen.



Inhaltsverzeichnis

T EiNleIUNG oo ————— 1
2 Wissenschaftliche Grundlagen..........ccooeiiiiininin s 2
2.1 Prinzipien des GeruChSSINNES...........ciiiiiiiiiiiiiii e a s 2
211 Anatomie und Physiologie des Riechens................cccccoiiiiiiiiie, 2

2.1.2  Neuroplastizit@t...........ooooiii 6

2.1.3 Nasale Durchgangigkeit und Nasenatmung...........ccccccoiniiiiiiineeeeiniiiieee, 9

2.2 Steigerung von RieCheindrUCKEN ...........cooiiiiiiiiiiii e 11
2.2.1  Grundlegendes zur GeruchsanreiCherung ...........cccccoecueeeeeiiieeeesniiieee e 11

2.2.2 Intensive berufliche Nutzung des Geruchssinnes .............ccccceeiniieeeennee 12

2.2.3 Geruchsreiche Umgebung ...........cooiiiiiiiiiiii e 13

224 RIEChIrAINING . 14

2.3 SensorisChe DepPrivation ...........ccuuiiiiiiie e 17
2.3.1  Visuelle, auditorische und somatosensorische Deprivation ...................... 17

2.3.2  Olfaktorische Deprivation .............ccooocuiiiiiiee i 18

3 ZIelSEIZUNG ....cooiceeiie e ————— 24
4 Material und Methoden ..o —————— 25
I {1 TSRS 25

B (8T =Y g To [T o o RSP PPTRTPR 25

4.3 Versuchsteilnehmer und AuswahlKriterien ... 25

4.4 Untersuchungsablauf ... 26
4.4.1  Olfaktometrie — Sniffin’ SHCKS..........coocuiiiiiiiii e 28

4.4.2 Gustometrie — SChMECKSPrays .........cccueeiiiiiiiiiiiiiiie e 35

4.4.3 Messung des nasalen Spitzenflusses — PNIF-Meter............ccccccoiienenne 36

444 FragebDOgeN .....cooiiuiiiieiiee e 38

4.5 Interventionen zur GeruchsabsChirmUNG ..........ooouiiiiiiiiiiiiiiee e 40
4.5.1 Nasales Luftumleitungssystem NOZNOz............cccoeiiiiiiiiiniiii e 40

4.5.2  FFP2-MaSKEN ......oiiiiiiii e 42

4.6 Datenverarbeitung und StatistiK ............cooiiiiiiii i 43



Inhaltsverzeichnis Il

5  ErgebniSSe.......ccccciieiiiiiiiiiierr 44
5.1 Probandenkollektiv und Ausgangslage ... 44
5.1.1  Alter und Geschlecht der Teilnehmer...........cocciiiiiiiii e, 44
5.1.2 Riechvermogen der TeilNENMEer ... 45
5.1.3  Schmeckvermdgen der Teillnehmer ............coooiiiiiiiiiiii e, 46
5.1.4  Nasendurchgangigkeit der Teilnehmer ...........ccccoeiiiiii e 46
5.1.5 Allgemeines Wohlbefinden der Teilnehmer..............ccccoiiiiiiniiininnenn. 47

5.2 Riechschwelle unter Geruchsdeprivation..........c..ccooocuiiiiiiiei i 48
5.3 Veranderungen nach 14-tagiger Geruchsabschirmung ..........ccccccceeiiiieeiniineee e 49
5.3.1  Veranderung der RiechfunKtion............ccocuiiiiiiiiiii e, 49
5.3.2 Veranderung der NasendurchgangigKeit............ccccccooiiiiiiiiiiiiiiiniiiieeee. 54
5.3.3  Veranderung des allgemeinen Wohlbefindens............ccccceeeveeiiiiciiienenn... 55

5.4 Auswertung der FragebOgen...........oooiiiiiiiiiiiiii e 56
541  Studien-AdhErenz..........c..ooi i 56
5.4.2  InterventionS-FEEADACK ............couiiuiiiiiiii e 56
5.4.3 Maskentrageverhalten der Kontrollgruppe ..........ccccoooiiiiiieeiiieiniiiiiieeeeen 58

5.5 Zusammenfassung der ErgebniSSe ..o 59
T T E= (T == T T 60
6.1 Charakteristika des Probandenkollektivs ... 60
6.2 Methoden der GeruchsabsChirmUNG ..........cueiiiiiiiiiiiie e 61
6.2.1  Methoden in der Literatur ... 61
6.2.2  FFP2-MaSKEN ...ttt e 61
B.2.3  NOZINOZ.....coe ittt 63

6.3 Ergebnisse und wissenschaftliche Einordnung.............ccccoiiiiiiiiiiiiiniiieeeieeeee 64

6.3.1  Die Geruchsabschirmung verursachte im Mittel keine signifikante
Anderung des objektiven und subjektiven Riechvermogens..................... 64

6.3.2 Nach Anwendung der NozNoz erreichte keiner der Probanden eine
klinisch signifikante Verbesserung der Riechfunktion, wahrend einige

sich klinisch signifikant verschlechterten..............ccocciii e 67
6.3.3  Masken beeinflussen die nasale Durchgangigkeit ..............ccccceiiiiinrennne 68
6.4 LimMitatioNeN .......ooiiiii e 69

6.5 Schlussfolgerung und AUSDIICK ............ooiiiiiiii e 71



Inhaltsverzeichnis 1l

A A VLT 14 0104 1= 41 2= E=T=] U T 72
TS TV T 1] 4T 73
LiteraturverzeiChnis ... ——— 74
ADbKUrzungsVerzeiChnis........uiiieiini i s 93
AbbildungsverzeiChnis .........cccoiiiiiie e ——————————— 95
TabellenverzeiChNis ... 96
ANNANG ... 97
Modifizierte Morisky Scale: NOZNOZ-GrUPPE ......ccceeiiiiiiiiiiiieee e e e e e 97
Modifizierte Morisky Scale: MasKengruppe..........ccuueeeeiuiiiieiiiiiee e 98
Interventionsfeedback: NOZNOZ-GIUPPE ......cuviiieiiiiiiiiiiiiee et 99
Interventionsfeedback: Maskengruppe und Kontrollgruppe.........cccceeeeeeiiiiiiieeeeeeeeees 100
Maskentrageverhalten der Kontrollgruppe ..........cooeeiiiiiiiiiieeci e 101



Gender-Erklarung

In dieser Promotionsschrift wird aufgrund der besseren Lesbarkeit und des Textverstandnis-
ses auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen weiblich, mannlich und divers (w/m/d)
verzichtet und stattdessen das generische Maskulinum verwendet. Sdmtliche mannliche For-

mulierungen sollen dabei geschlechtsunabhangig verstanden werden.



1 Einleitung

Dem Geruchssinn schenken viele Menschen im Alltag wenig Beachtung. Es sind meist die
herausstechend positiven oder negativen Riechempfindungen, die uns durch das Auslésen
starker Emotionen, wie Freude oder Ekel, im Gedachtnis bleiben (Koster et al., 2014). Der ein
oder andere war daher vielleicht schon dankbar fir die Geruchsabschirmung, welche der
Mund-Nasen-Schutz in Zeiten der Corona-Pandemie mit sich gebracht hat. Auch der Blick auf
die Geschichte der Gesichtsmaske zeigt: Die ersten Masken wurden als Schutz vor schlechten
Gerlchen eingesetzt, weit bevor der medizinische Nutzen erkannt wurde (Goh et al., 2020).
Dabei erflllt unser Geruchssinn entscheidende Funktionen. Er dient nicht nur der Gefahren-
abwehr durch die Wahrnehmung von Brandgeruch oder verdorbenen Nahrungsmitteln, son-
dern spielt auch eine wichtige Rolle im Erleben von Genuss (Reed & Knaapila, 2010). An
einem guten Wein zu riechen, kann in uns Glicksgefuhle ausldsen und der Duft von Weih-
nachtsplatzchen vermag intensive Erinnerungen an unsere Kindheit zu wecken. Diese enge
Verbindung zu Emotionen und Gedé&chtnis ist anatomisch begriindet, denn Geruchswahrneh-
mungen werden zu einem Grofteil nicht Gber den Thalamus, sondern ungefiltert auch in Hirn-
areale fur Geflihlswahrnehmung (Amygdala) und Gedachtnisinhalte (Hippocampus) projiziert
(Hummel & Welge-Lussen, 2009; Spitzer, 2014). Das Riechen hat zudem eine bedeutsame
Funktion im sozialen Miteinander. Genetische Merkmale nehmen Einfluss auf den Kérperge-
ruch und definieren einen Teil der Attraktivitat, wodurch sie letztlich auch die Partnerwahl be-
einflussen (Mahmut et al., 2020; Sorokowska et al., 2018). Obgleich der Verlust des Riechver-
mogens oft lange unerkannt bleibt, geht er mit einer Minderung der Lebensqualitat einher
(Neuland et al., 2011). Auch psychische Beeintrachtigungen, wie Angste oder Depressionen,
sind mit Geruchsverlust vergesellschaftet (Bojanowski et al., 2013; Kohli et al., 2016). Die Ur-
sachen einer Riechstérung kénnen vielseitig sein, von idiopathischer Genese oder angebore-
nen Fehlanlagen Uber Traumata bis hin zu Infektionen reichend. lhre Pravalenz liegt bei etwa
20 % (Desiato et al., 2021). Vermutlich ist durch den post-infektiosen Riechverlust nach
Corona-Infektionen sogar noch mit einer Zunahme dieser zu rechnen. Ebenfalls im Rahmen
der Pandemie haben die meisten Menschen Erfahrungen mit Schutzmasken gemacht. Durch
die Bedeckung von Mund und Nase fuhren diese auch zu einer Abschirmung von auf3eren
Gerlchen, wodurch sie in der Literatur bereits als Modelle fur Hyposmie (unvollstandiger
Riechverlust) und Anosmie (vollstadndiger Riechverlust) diskutiert wurden (Chen et al., 2020).
Eine bisher wenig untersuchte Fragestellung ruckt damit in den Fokus des Interesses: Hat die
alltagliche Minderung von Riecheindriicken Auswirkungen auf die Fahigkeit der Geruchsemp-
findung und damit vergesellschaftete Parameter wie die Nasenatmung und das Wohlbefinden

und welche Nebenwirkungen gehen mit der Geruchsdeprivation (Geruchsentzug) einher?



2 Wissenschaftliche Grundlagen

2.1 Prinzipien des Geruchssinnes

2.1.1 Anatomie und Physiologie des Riechens

Funktion der Nase

Die Nase stellt den oberen Eingang zum Respirationstrakt dar. lhre Funktionen sind vielfaltig.
Zum einen bereitet sie die Atemluft durch Anfeuchtung, Erwarmung und der Reinigung von
groben Partikeln fiir die Lunge vor. Gemeinsam mit den Nasennebenhdhlen bildet sie aulier-
dem einen Resonanzraum fir die Stimme. SchlieRlich erfullt sie als Zugangsweg zu den im
Nasendach gelegenen Riechsinneszellen auch eine wichtige Rolle im Prozess der Geruchs-
wahrnehmung. (Kirsch et al., 2010). Nicht zu vernachlassigen ist ihre asthetische Kompo-
nente, denn durch ihre zentrale Lage nimmt sie eine Schlusselposition im Gesamtbild des

Gesichtes ein (Losco et al., 2020).

Makroskopische Anatomie

Die auRere Nase setzt sich aus einem Stiitzgerlst aus oben gelegenem Knochen und unten
gelegenem hyalinen Knorpel zusammen, welches fur Stabilitdt und gleichzeitig Flexibilitat
sorgt. Die beiden beweglichen Nasenfligel begrenzen den Nasenvorhof (Vestibulum nasi)
nach auRen. Nach innen geht dieser an einer Schleimhautfalte (Limen nasi) in die eigentliche
Nasenhohle uber. In der Mitte unterteilt die Nasenscheidewand (Septum nasi) die Nasenhdhle
in zwei langliche ,Réhren®. In diese ragen von der Seitenwand aus je drei Nasenmuscheln
(Concha nasalis inferior, medius, superior) hinein, unter welchen sich drei zugehdrige Nasen-
gange (Meatus nasi inferior, medius, superior) befinden. Der gemeinsame Nasengang
(Meatus nasi communis) reicht vom Nasenboden bis zum Nasendach und wird mittig vom
Nasenseptum und seitlich von den Nasenmuscheln begrenzt. Die untere Nasenmuschel ist
als einzige der drei ein eigenstandiger Knochen. Unter ihr miindet der Tranennasengang (Duc-

tus nasolacrimalis), der eine Verbindung zur Augenhdhle darstellt (Kirsch et al., 2010).

Plexus cavernosus conchae und Nasenzyklus

Unter der Schleimhaut, welche die Nase von innen auskleidet, liegt ein vendses Geflecht, der
Plexus cavernosus conchae. Uber GefaRdilatation und -konstriktion kann es seinen Schwel-
lungszustand verandern und dadurch die Nasendurchgangigkeit modulieren. So wechselt die
atmungsaktive Nasenseite im Tagesverlauf regelmafig, was mit dem Begriff des nasalen Zyk-
lus bezeichnet wird (Kirsch et al., 2010).
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Mikroskopische Anatomie

Ausgekleidet wird die Nase von verschiedenen Arten an Epithel. Im Nasenvorhof findet sich
noch das mehrschichtig verhornte Plattenepithel der Haut (Regio cutanea). Dort liegen auch
die Nasenhaare (Vibrissen), welche grobe Partikel in der eingeatmeten Luft zurtickhalten sol-
len. In der Nasenhdhle findet sich an den meisten Stellen das respiratorische Flimmerepithel
(Regio respiratoria) (Kirsch et al., 2010). Das Riechepithel liegt in der endoskopisch einsehba-
ren Riechspalte. Es ist vor allem im oberen Nasengang angesiedelt, seine gesamte Ausdeh-
nung reicht jedoch vom Ansatz der mittleren Nasenmuschel Gber das Nasendach bis auf das
Nasenseptum (Lane et al., 2002; Leopold et al., 2000). Ahnlich einem ,Flickenteppich“ wird es
von respiratorischem Epithel durchbrochen (Kirsch et al., 2010), welches sich mit zunehmen-

dem Alter auf die Bereiche des Riechepithels ausbreitet (Paik et al., 1992).

Riechschleimhaut

Die Riechschleimhaut ist ein mehrreihiges Epithel, das sich aus drei Zelltypen zusammensetzt.
Neben den eigentlichen Riechsinneszellen, den olfaktorischen Rezeptorneuronen (ORN), fin-
det man Stitzzellen und Basalzellen. Letztere sorgen fur die Nachbildung der ORN nach ei-
nem Lebenszyklus von 3 bis 6 Wochen und sind damit ein seltenes Beispiel fur regenerations-
fahige Neurone am Menschen (Hummel & Welge-Lissen, 2009). Die Stiitzzellen sichern das
Bestehen eines lonengleichgewichtes und produzieren gemeinsam mit den Bowman-Drisen
(Glandulae olfactoriae) den Riechschleim. Dieser ist der Riechschleimhaut aufgelagert und
muss von den Duftmolekilen erst durchquert werden, bevor eine Bindung an die Rezeptoren
der ORN stattfinden kann (Getchell & Getchell, 1992).

ORN und ihre zentrale Projektion

Als bipolare primare Neurone besitzen die ORN am apikalen Pol 5-30 Zilien, welche in den
Riechschleim hineinreichen, um dort ein gemeinsames Geflecht zu bilden. In die Zilien der
ORN eingebettet liegen die olfaktorischen Rezeptorproteine (D. T. Jones & Reed, 1989;
Menco et al., 1992). Fir ihre Kodierung existieren ca. 800 Gene, wovon jedoch nur 388 funk-
tionell aktiv sind (Niimura & Nei, 2003). Jedes Gen kodiert lediglich fur einen Rezeptorprotein-
typ, den dann ein ORN vielfach, aber als einzigen Rezeptortyp, exprimiert (Hummel & Welge-
Lussen, 2009). Das am basalen Zellpol entspringende marklose Axon verbindet sich unter der
Lamina cribrosa mit den Axonen anderer ORN. Sie durchziehen das Siebbein als Filae olfac-
toriae und minden als Nervus olfactorius in den aufliegenden Bulbus olfactorius (BO), der
einen vorgestllpten Teil des Vorderhirns darstellt. Hier erfolgt die Uber Glutamat vermittelte
exzitatorische Umschaltung auf die zweiten Neurone, die in Glomeruli organisierten Blschel-

und Mitralzellen (Hummel & Welge-Lussen, 2009). In einem Glomerulus kommen jene Axone
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zusammen, die von ORN mit den gleichen Rezeptorproteinen stammen (Mombaerts et al.,
1996). Die Axone der Buschel- und Mitralzellen bilden den Tractus olfactorius, der weiter zur
Riechrinde (olfaktorischer Kortex) zieht. Ein Teil von ihnen erregt jedoch auch Kdrnerzellen
bzw. periglomerulare Zellen, die Uber Gamma-Amino-Butter-Saure (GABA) bzw. Dopamin in-
hibitorisch auf die zweiten Neurone zurlckwirken. Sie sind wichtig fur die Modulierung im
Sinne der Kontrastierung des Riecheindrucks. Zur Riechrinde gehoéren der piriforme Kortex,
Teile der Amygdala sowie das Tuberculum olfactorium. Auffallend ist die direkte Verbindung
zwischen Sinnessystem und kortikalen Arealen, ohne die sonst Ubliche Umschaltung im Tha-
lamus. Von den primaren Rindengebieten bestehen Verbindungen zum Hypothalamus und zur
Amygdala sowie zum orbitofrontalen Kortex (OFC) und zur Inselrinde. Uber weitere Verbin-
dungen wird auch der entorhinale Kortex und die Formatio reticularis erreicht (fiir eine Uber-
sicht siehe Abbildung 1).

1 Gegenseite

- -
-

Nucleus
olfactorius
anterior

Bulbus
olfactorius

Stria lateralis

Primarer olfaktorischer
Kortex:

e Prapiriformer Kortex
* Amygdala

* Enthorhinaler Kortex
* Tuberculum olfactorium

Orbitofrontaler
Kortex

Hypothalamus

Hippocampus

A

Basalganglien

Abbildung 1: Schema der Komponenten der Riechbahn, ORN = olfaktorische Rezeptorneurone,

Amygdala

Griin: Priméarerer olfaktorischer Kortex, Blau: Sekundarer olfaktorischer Kortex

(modifiziert gezeichnet nach Pape et al., 2019; Manzini et al., 2014)
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So lassen sich einige funktionelle Aspekte des Geruchssinnes Uber anatomische Verbindun-
gen erklaren, wie seine Rolle bei der Generierung von Aufmerksamkeit (Formatio reticularis),
der Nahrungsaufnahme (Hypothalamus), der Emotionsentstehung (Amygdala) und der Ge-

dachtnisformung (entorhinaler Kortex, limbisches System) (Pape et al., 2019).

Luftstrom wahrend des Riechvorgangs

Wahrend ruhiger Atemzuge flieRt der eingeatmete Luftstrom durch den unteren Bereich der
Nasenhohle um die mittlere und untere Muschel herum und durch die hinteren Nasenaus-
gange (Choanen) in den Nasenrachen (siehe Abbildung 2). Durch ,,Schnuffeln® kann die Atem-
luft verwirbelt und so besser an die Regio olfactoria herangetragen werden (Kirsch et al.,
2010). Aligemein werden Duftstoffe aber nicht nur von vorne (orthonasal) durch die Nasenl6-
cher an die ORN herangetragen, sondern auch von hinten durch die Choanen (retronasal). So
kénnen beim Kau- und Schluckvorgang freiwerdende Molekiile flir Geruchsempfindungen sor-
gen, die oft als Geschmackswahrnehmung interpretiert werden (Kirsch et al., 2010; Pape et
al., 2019).

Abbildung 2: Seitenansicht der Nasenhoéhle mit dem Bulbus olfactorius und den Filae
olfactoriae am Nasendach (gelb), sowie der Aufzweigung des Luftstroms bei Inspiration (blau)

(modifiziert gezeichnet nach Lintermann & Schroder, 2019)

Duftstoffe

Duftstoffe sind flichtige kleine Molekile von 0.1 - 10 nm GréRe mit einem Gewicht bis zu 300
g/mol. In der Natur vorkommende Gerliche bestehen meist aus komplexen Molekul-
Gemischen. Der wahrgenommene Geruch wird von einer Vielzahl an chemischen Parametern
beeinflusst, darunter die Konzentration der einzelnen Verbindungen des Gemisches, die funk-

tionellen Gruppen sowie die Stereochemie der Molekile (Persaud, 2013). Durch die Erregung
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anhand von Molekulen heben sich der Geruchs- und Geschmackssinn von der visuellen, der
auditiven, der vestibuldren und der taktilen Wahrnehmung von Photonen, Schallwellen, Be-
schleunigung und mechanischer Reizung ab. Aufgrund der Vielfalt der Molekilgemische ist
die Beschreibung dessen, was als Geruch empfunden werden kann jedoch komplizierter als
die Klassifizierung der Ubrigen Sinnesempfindungen anhand von Lichtintensitat, Schalldru-
cken, Frequenzen und Wellenlangen (Manzini et al., 2022). AuRerdem kann durch seine un-
terschiedlichen Domanen ein Duftmolekiil einerseits an verschiedene Rezeptoren binden und
andererseits der gleiche Rezeptor von unterschiedlichen Molekulen angesteuert werden
(Bojanowski & Hummel, 2012; Kirsch et al., 2010; Pape et al., 2019).

Olfaktorische Rezeptoren und Signaltransduktion

Die olfaktorischen Rezeptorproteine gehdéren zu den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Sie
durchspannen die Plasmamembran der Zilien mit sieben Transmembrandomanen und besit-
zen eine extrazellular lokalisierte Bindungsstelle fur Duftmolekile (Buck & Axel, 1991). Nach
Bindung eines Duftstimulus an die a-Untereinheit Gt stimuliert diese eine Adenylatzyklase,
die zytosolisches ATP in den second messenger cAMP umwandelt. Das cAMP fihrt durch
eine Bindung an unspezifische Kationen-Kanale, sog. ,cyclic nucleotide-gated channels®
(CNG-Kanéle), zu deren Offnung und so zu einem nachfolgenden Einstrom von Ca®* und Na*
(Firestein et al., 1991). Durch die lonenverschiebung ins Zellinnere entsteht eine Depolarisa-
tion. Das Kalzium bewirkt auRerdem die Offnung Kalzium-abhangiger Chlorid-Kanale, durch
die CI'dem Konzentrationsgradienten folgend nach extrazellular stromt (Kleene, 1993). Das
verstarkt die vorherige Depolarisation, wodurch ein Aktionspotential ausgel6ést und Uber die

Axone der ORN zur Umschaltung in den BO weiter geleitet wird (Firestein, 2001).

2.1.2 Neuroplastizitat

Der Begriff “neuronale Plastizitat” beschreibt die Eigenschaft des Nervensystems, sich struk-
turell und funktionell verandern zu kdnnen. Diese ist maf3geblich flr neuronale Entwicklungs-
vorgange und stellt den Erhalt der Funktionsfahigkeit trotz Schwankungen der Umweltbedin-
gungen, Schadigungen und Alterungsprozessen sicher. AulRerdem ist sie essenziell fir Lernen
und Gedachtnis. Man unterscheidet zwischen synaptischer und kortikaler Plastizitat. Erstere
meint Veranderungen auf Zell- bzw. Synapsenebene, letztere beschreibt Vorgange, die ganze
Gehirnareale betreffen. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind funktioneller oder struktu-
reller Natur. Zu den Funktionellen gehort die Veranderung der Konzentration von Neurotrans-
mittern. Strukturelle Prozesse finden hingegen auf anatomischer Ebene statt und reichen vom
Synapsen-Umbau uber Zellneubildung bis hin zur Veranderung ganzer Axone und Dendriten-

baume.
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Besonders ausgepragt ist die Fahigkeit der neuronalen Plastizitat in einem begrenzten Zeit-
raum in der friihen Entwicklung, der sogenannten ,kritischen Periode“ (Hubel & Wiesel, 1970;
Hlbener & Bonhoeffer, 2014). Zwar sind auch Bereiche des erwachsenen Nervensystems zur
Plastizitat fahig (Clark et al., 1988; Merzenich et al., 1984; Recanzone et al., 1993; Robertson
& Irvine, 1989), dennoch nimmt die Formbarkeit mit zunehmendem Alter ab und sensorische
Deprivation hat im Erwachsenen beispielsweise weniger gravierende Folgen auf die Gehirn-
aktivitat und -funktion als im Heranwachsenden (Livneh & Mizrahi, 2011; Wilson & Wood,
1992).

Auch das olfaktorische System ist nicht starr in seiner Leistung, sondern bis ins hohe Lebens-
alter hinein veranderlich, wie z.B. die lebenslange Fahigkeit zur Steigerung der Riechleistung
zeigt (Delon-Martin et al., 2013). Am Tiermodell sind die zugrundeliegenden Mechanismen auf
Zell-Ebene bereits bekannt, ihre Ubertragbarkeit auf das menschliche Geruchssystem wird

allerdings kontrovers diskutiert (Huart et al., 2019).

Zumindest kann der BO durch Beobachtungen anhand von Bildgebung sicher als stark plasti-
sche Struktur identifiziert werden. Er ist nicht nur eine wichtige Schaltstation fur Riecheindru-
cke, durch die Beherbergung der Synapsen zwischen erstem und zweitem Neuron der Riech-
bahn, sondern nimmt auch aktiv an der Verarbeitung der Geruchsinformation teil (Cleland &
Linster, 2005). Komplexe Verschaltungen zwischen Mitral-, Bischel- und Kérnerzellen regu-
lieren die Weiterleitung olfaktorischer Reize Uber Feedback- und Feedforward - Modulation.
AuRerdem erhalt der BO nicht nur sensorischen Input von Seiten des Riechepithels, sondern
wird auch von héher gelegenen Zentren angesprochen. Dazu gehért der olfaktorische Kortex,
aber auch nicht-olfaktorische Strukturen im basalen Vorderhirn und Hirnstamm beeinflussen
die neuronale Aktivitdt der Bulbus-Zellen. Diese Verbindungen sind wichtig fur olfaktorische
Habituation, Diskrimination und Konditionierung. (Linster & Cleland, 2002; Wilson et al., 2004;
Yuan et al., 2003). Mittels MRT-Bildgebungsmethoden kann die Plastizitat des BO nachgewie-
sen werden. Sein Volumen verandert sich in Abhangigkeit von der olfaktorischen Funktionalitat
und nimmt mit zunehmendem Lebensalter ab (Buschhuter et al., 2008; Hummel et al., 2011;
Rombaux et al., 2009; Yousem et al., 1998). Zwei verschiedene Ansatze liefern eine Erklarung
fur diese Formbarkeit: Die Theorie der boffom-up oder der top-down - Modulation, also die
Regulation der BulbusgréRe von der Peripherie oder von zentralen Strukturen aus (Huart et
al., 2019). Erstere wird dadurch gestitzt, dass Zustande, die mit reduziertem olfaktorischen
Input einhergehen, wie durchgemachte Schadel-Hirn-Traumata, Infektionen der oberen Atem-
wege, unilaterale nasale Obstruktion oder fehlender Luftstrom nach Laryngektomie, zu einer
Volumenabnahme des BO fuhren (Askar et al., 2015; Mueller, Abolmaali, et al., 2005; Mueller,
Rodewald, et al., 2005; Veyseller et al., 2012). Diese Veranderungen sind nach Erholung der

Riechfunktion wieder reversibel. So steigt z.B. das Bulbusvolumen nach medikamentdser und
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chirurgischer Therapie der polypdsen Sinusitis wieder an (Gudziol et al., 2009). Gleichzeitig
nehmen jedoch auch zentrale Geschehen Einfluss auf die Grofte des BO. Patienten mit Er-
krankungen des zentralen Nervensystems wie Depressionen, Temporallappenepilepsie oder
Alzheimer zeigen kleinere Bulbusvolumina als gesunde Kontrollen (Hummel et al., 2013;
Negoias et al., 2010; Thomann et al., 2009).

Adulte Neurogenese als wahrscheinlich interessantester Mechanismus neuronaler Plastizitat
wurde im olfaktorischen System von Saugetieren bereits sicher nachgewiesen (Ming & Song,
2011). Obgleich der Grad der Ubertragbarkeit dieser Erkenntnisse auf den menschlichen Or-
ganismus umstritten ist, gibt es Hinweise auf Neurogenese an drei Orten im humanen Ge-
ruchssystem: im olfaktorischen Epithel, im BO und in der subventrikularen Zone (Huart et al.,
2019).

Auf Epithelebene stehen die ORN Uber die Zilien im Riechschleim in direktem Kontakt mit der
Umwelt (Oboti et al., 2011). Einerseits wird dadurch die Bindung der Duftmolekille an die
Riechrezeptoren moglich, andererseits sind die Nervenzellen schadigenden Umwelteinflissen
so unmittelbar ausgesetzt (Moulton, 1974). Dazu z&hlen Luftschadstoffe wie Pestizide, L6-
sungsmittel oder Schwermetalle, aber auch Viren oder Prionen (Doty, 2009). Auch physikali-
sche Einflisse und die allgemeine Zellalterung tragen zum Untergang der ORN bei. Den Scha-
digungsmechanismen entgegen wirkt die lebenslange Regenerationsfahigkeit der ORN, eine
Eigenschaft, die nur wenige Neurone des Menschen aufweisen und die daher ein interessan-
tes Modell zur Untersuchung der Proliferation von Stammzellen bietet (Graziadei & Graziadei,
1979; Lledo & Saghatelyan, 2005; Pape et al., 2019). Durch die kontinuierliche Neurogenese
kann die Riechleistung trotz des stéandigen Zelluntergangs aufrechterhalten werden. Ist der
Umsatz des Riechepithels gestort, kommt es dagegen zu Stérungen der Riechfunktion (Urata
et al., 2021). Die Lebensspanne der ORN betragt bei Nagern durchschnittlich 30 bis 60 Tage,
wobei die maximal mogliche Lebensdauer mit ca. einem Jahr deutlich langer ist. Am Menschen
ist sie hingegen nicht bekannt (Brann & Firestein, 2014; Hummel & Welge-Lussen, 2009). Die
Neubildung der ORN erfolgt aus den tieferen Schichten des Riechepithels, durch Regenera-
tion und Proliferation der Basalzellen. Diese Gruppe an Stamm- und Vorlauferzellen stellt die
lebenslange Erneuerung von neuronalen und nicht-neuronalen Zellen des olfaktorischen
Epithels sicher (Graziadei & Graziadei, 1979; Schwob, 2002).

Auch im BO sind Mechanismen der adulten Neurogenese analog zu Entdeckungen im Tierex-
periment denkbar. So konnten bereits neurale Stammzellen in den BO von Patienten nachge-
wiesen werden (Pagano et al., 2000). In Mausen wurde aulRerdem eine aktivitats-abhangige
Verknupfung zwischen Fortsatzen der Kérnerzellen und Dendriten von aktiven Mitralzellen be-

obachtet. Diese Umlagerung setzt innerhalb von Minuten ein und kénnte als Erklarungsansatz
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fur schnelle olfaktorische Anpassungsvorgange dienen, wohingegen der mehrwdchige Umbau
ganzer Synapsen flr langerdauernde Adaptationen verantwortlich sein kdnnte (Breton-Pro-
vencher et al., 2016).

SchlieBlich wurden auch in der subventrikularen Zone der Seitenventrikel von Saugetieren
neuronale Stammzellen nachgewiesen. Sie entsenden Vorlauferzellen, welche entlang eines
rostralen Wanderungsstroms in den BO migrieren, um sich dort zu olfaktorischen Interneuro-
nen vom Koérnerzell- und Periglomerularzelltyp zu differenzieren (Doetsch et al., 1999; Lois &
Alvarez-Buylla, 1994; Luskin, 1993). Diese im adulten Nervensystem entstandenen Neurone
werden in vorhandene Netzwerke integriert und sind vermutlich wichtig fur zentrale Aspekte
der Geruchsverarbeitung, durch Erhalt von neuronalen Netzwerken, Abstimmung von Infor-
mationsverarbeitungsprozessen sowie olfaktorisches Lernen und Gedachtnis (Carlén et al.,
2002; Lazarini & Lledo, 2011). Auch wenn ahnliche Phanomene im menschlichen Geruchs-
system beobachtet wurden, kann nicht sicher von einer Analogie zu den Erkenntnissen aus
dem Tiermodell ausgegangen werden (Curtis et al., 2007; Huart et al., 2019; Sanai et al.,
2011).

2.1.3 Nasale Durchgangigkeit und Nasenatmung

Die nasale Durchgangigkeit ist definiert als die Querschnittsflache oder das Volumen der Na-
senhohle. Sie hangt von verschiedenen Faktoren auf mukosaler und anatomischer Ebene ab,
welche von physiologischer oder pathologischer Natur sein kénnen (Ottaviano & Fokkens,
2016). Als physiologische Komponente ist der sogenannte nasale Zyklus bei Gesunden der
wohl entscheidendste Einflussfaktor. Er beruht auf dem periodischen Anschwellen des veno-
sen Plexus der Nasenschleimhaut in der unteren Muschel und dem Nasenseptum. Dadurch
wechselt die Seite der Hauptpassage der Luft in regelmaRigen Abstanden von mehreren Stun-
den Dauer (Hanif et al., 2000). Der nasale Schwellkdrper dient unter anderem dem Zweck der
Temperaturregulation der eingeatmeten Luft. So Uberrascht es auch nicht, dass die Nasen-
durchgangigkeit temperaturabhangige Schwankungen erfahrt und bei kalterer Umgebungs-
temperatur abnimmt (Olsson & Bende, 1985). Auch kérperliche Betatigung nimmt einen Ein-
fluss auf die nasale Durchgangigkeit in dem Sinne, dass sie zu deren Zunahme fuhrt (Dalli-
more & Eccles, 1977). Beispiele fur pathologische Einflisse sind Schwellungen und Sekretion
der Nasenschleimhaut im Rahmen von allergischen und nicht allergischen Rhinitiden, Nasen-
polypen oder anatomische Abweichungen wie die Nasenklappeninsuffizienz oder Septumde-
viation (Ottaviano & Fokkens, 2016).

Die Wahrnehmung der nasalen Passage ist subjektiv und korreliert nicht immer mit der objektiv
messbaren Durchgangigkeit (Ta et al., 2021). Daher hat die Erfassung der subjektiven Nasen-

freiheit mit validierten Methoden, wie der visuellen Analog-Skala (VAS) oder der numerischen
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Rating-Skala (NRS), ihre Berechtigung. Der Nervus trigeminus vermittelt die Registrierung der
in die Nase einstromenden Luft (Lumpkin & Caterina, 2007). Durch medikamentdse Interven-
tionen, wie die Applikation von Lokalanasthetika oder Menthol, kann die subjektiv empfundene
Durchgangigkeit gesenkt oder gesteigert werden, ohne das Vorliegen eines objektiv messba-
ren Korrelats (Eccles et al., 1988; A. S. Jones et al., 1989; Lindemann et al., 2008). Etwa 60
% der trigeminalen Afferenzen exprimieren den transient receptor potential melastatin family
member 8 (TRPM8) (Plevkova et al., 2013). Dieser Kanal spielt eine entscheidende Rolle in
der Wahrnehmung nasaler Obstruktion und wird durch Kalte, aber auch durch Menthol aktiviert
(Voets et al., 2007). Die Temperaturregulation findet in der Nase einmal tGber Konvektion,
durch den Luftstrom, und einmal tGber Evaporation, durch die Verdunstung, statt. Dementspre-
chend hat nicht nur die Temperatur, sondern auch die Luftfeuchtigkeit einen Einfluss auf die
subjektive nasale Durchgangigkeit (Zhao et al., 2011). Auch Uberschissiger Schleim kann
durch eine Behinderung der Verdunstung zu einer subjektiv verschlechterten Durchgangigkeit
fuhren (Baraniuk, 2011).

Auflerdem nimmt die Struktur des eingeatmeten Luftstroms Einfluss auf die subjektive Nasen-
durchgangigkeit. Patienten mit dem empty nose syndrome haben infolge einer chirurgischen
Intervention mit der Entfernung von Teilen der Nasenmuscheln breitere Nasengange. Durch
das Fehlen der anatomischen Strukturen entstehen beim Einatmen weniger Verwirbelungen.
Dadurch kommt ein geringerer Teil der Luft in abkihlenden Kontakt mit der Schleimhaut und
es wird weniger Luftstrom an den Rezeptoren der Nasenwand registriert. Infolgedessen haben
die Betroffenen subjektiv das Geflhl einer verstopften Nase, obwohl oft sogar ein groRerer
Nasenquerschnitt vorliegt (Naftali et al., 2005; Scheithauer, 2010).

Die nasale Obstruktion nimmt Einfluss auf die Geruchswahrnehmung. Einerseits muss ein Ge-
ruch rein physikalisch an den Ort der ORN gelangen, die in der Riechspalte im Nasendach
sitzen. Ist der Weg dorthin durch Schleimhautausstilpungen, wie bei Nasenpolypen, oder
durch Schwellungen der Schleimhaut, wie bei chronischer Rhinosinusitis verlegt, kann es zu
einem sogenannten konduktiven Riechverlust kommen. Bei den beiden genannten Krankhei-
ten spielen aber auch Mechanismen auf neuronaler Ebene im Rahmen inflammatorischer Vor-
gange eine Rolle (Goncalves & Goldstein, 2016). Fir eine optimale Geruchswahrnehmung
sollte die Schleimhaut jedoch nicht vollkommen trocken und abgeschwollen sein, sondern ei-
nen mittleren Grad an Schleimauflagerung und Schwellung aufweisen (Schneider & Wolf,
1960). Die zeitweise erhdhten Luftwiderstdnde im Rahmen des nasalen Zyklus scheinen die
Riechfahigkeit nicht wesentlich zu beeinflussen (Doty & Frye, 1989; Eccles et al., 1989). Dem-
entsprechend sollte eine mittlere Schwellung der Nasenmuscheln nicht als konduktive Ursa-
che fur eine Beeintrachtigung des Riechvermdgens angesehen werden, wenn weitere Patho-

logien wie eine Rhinitis nicht vorliegen (Seiden & Duncan, 2001).
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Auf der anderen Seite macht der Atemvorgang an sich durch Aktivierung zentraler Mechanis-
men einen entscheidenden Anteil des Riechvorgangs aus. Beim Einatmen gelangt die Luft
durch die Nasenlocher und die Nasenhohle bis in den Nasenrachen und in die Lungen. Durch
Verwirbelungen erreicht ein Teil dieser Luft das Nasendach, wobei nur 5 bis 10 % am Rie-
chepithel ankommen (Stuiver, 1958; Zhao et al., 2004). Es konnte gezeigt werden, dass die
sensomotorische Wahrnehmung des Luftstromes wahrend des Schniiffel-Vorgangs ohne das
Vorhandenseins eines Geruchs zu einer Aktivierung zentraler geruchsverarbeitender Struktu-
ren und zu einer olfaktorischen Wahrnehmung fihren kann (Sobel et al., 1998; Wenzel, 1949).
Passend dazu konnte beobachtet werden, dass die Riechschwellen fir Geriiche abhangig
vom nasalen Luftfluss sind (Laing, 1983; Le Magnen, 1944; Sobel et al., 2000).

2.2 Steigerung von Riecheindriicken

2.2.1 Grundlegendes zur Geruchsanreicherung

Der Begriff Environmental Enrichment, zu deutsch Umweltanreicherung, beschreibt eine Kom-
bination aus geistiger und sozialer Stimulation des Gehirns (Rosenzweig & Bennett, 1996). Er
wurde ursprunglich und wird noch immer haufig im Kontext von Tierexperimenten genutzt und
bezieht sich dabei auf die Umweltreize, welche die in Gefangenschaft lebenden Tiere erfahren.
Eine Steigerung von Sinneserfahrungen hat umfangreiche Folgen auf das Nervensystem, die
insgesamt als zerebrale Aktivitatssteigerung umfasst werden kénnen. Dazu gehdéren beispiels-
weise die Zunahme der neuronalen Plastizitat im visuellen und auditiven Kortex (Diamond et
al., 1964; Greenough et al., 1973), die vermehrte Neurogenese im Hippocampus (During &
Cao, 2006), die Zunahme an dendritischen Verzweigungen und Synapsen (Faherty et al.,
2003) sowie die insgesamte Gewichts- und Dickenzunahme des Gehirns (Bennett et al.,
1969). Auf Verhaltensebene fiihrt das Aufwachsen von Tieren in einer ereignisreichen Umge-
bung zu einem frilheren Offnen der Augen und einer schnelleren Entwicklung des visuellen
Systems (Cancedda et al., 2004). Des Weiteren sorgt ein reizreicheres Umfeld nach einer
Gehirnverletzung fur eine Verstarkung von Gedachtnis- und Lernvorgangen (Rampon et al.,
2000).

Diese Umweltanreicherung umfasst verschiedene Reizarten. Dazu zahlen nicht nur soma-
tosensorische, visuelle oder auditive, sondern auch olfaktorische Stimuli. Odor Enrichment, zu
deutsch Geruchsanreicherung, hat ahnliche Effekte wie die oben genannten, so z.B. die Stei-
gerung der Neuronenzahl im Hippocampus oder die Férderung der Neurogenese im BO (Rus-
znak et al., 2018). Insgesamt deuten die beobachteten Prinzipien jedoch in widersprichliche
Richtungen. Einerseits gibt es die Adaptation bzw. Habituation: Die Reduktion der Empfind-

lichkeit infolge einer olfaktorischen  Stimulation, welche sich in  hdheren
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Wahrnehmungsschwellen und verminderter Ansprechbarkeit auf iberschwellige Reize und ei-
ner verminderten subjektiv wahrgenommenen Geruchsintensitat duf3ert (Dalton, 2000; Dalton
& Wysocki, 1996). Andererseits existiert mit dem Phanomen der Induktion der gegenteilige
Mechanismus: Bei Personen, die den Duftstoff Androstenon initial nicht wahrnehmen konnten,
also eine spezifische Anosmie gegen ihn aufwiesen, wurde in manchen Féllen infolge wieder-
holter Duftexposition eine Wahrnehmung erreicht (Wysocki et al., 1989). Auch bei jenen, die
zuvor bereits zur Wahrnehmung fahig waren, konnte dadurch eine Senkung der Schwelle fur
diesen Geruch herbeigefihrt werden (Pause et al., 1999). Trotz der langen Zeit, die seit der
Erstbeschreibung dieses Mechanismus vergangen ist, bleiben Fragen zu den zugrundeliegen-
den Vorgangen offen. So ist bisher ungeklart, wie genau die Induktion auf zellularer Ebene
ablauft, ob sie auf einem zentralen oder peripheren Niveau stattfindet und wie lange sie anhalt
(Fitzwater & Coppola, 2021).

In den folgenden Kapiteln wird ein kurzer Uberblick tiber im Alltag oder in der klinischen An-

wendung relevante Formen der Geruchsanreicherung gegeben.

2.2.2 Intensive berufliche Nutzung des Geruchssinnes

Olfaktorische Expertise ist wahrscheinlich nicht nur auf angeborenes Talent, sondern auch auf
Lernvorgange zuruckzufuhren (Royet et al., 2013). Dabei ist eine Besonderheit von Ge-
ruchsexpertise gegenuber jener in anderen Bereichen, wie beispielsweise Sport oder Musik,
der spate Beginn im Leben. Riechprofis starten mit ihrem Training oft erst im Erwachsenenal-
ter, beim Eintritt in das Berufsleben. Normalerweise nimmt die Riechfahigkeit mit dem Alter
sukzessive ab, verursacht durch Degenerationsprozesse auf peripherer und zentraler Ebene
(Doty et al., 1984). Bei den Riechprofis wirkt die Expertise jedoch als Gegengewicht zu diesen
Alterungsprozessen. Die Riechleistung kann so oft bis ins hohe Alter hinein gesteigert werden
(Delon-Martin et al., 2013).

Es wurde bereits erwahnt, dass die wiederholte Exposition gegenuber bestimmten Diften zum
Absinken ihrer Wahrnehmungsschwellen fuhren kann. Daher waren bei Geruchsexperten wie
Wein-Kennern, die sich haufiger und intensiver mit Gerlichen beschaftigen als die Aligemein-
bevolkerung, niedrigere Wahrnehmungsschwellen fir einige Duftstoffe zu erwarten. Paradox-
erweise wurde beim Vergleich der Experten mit Anfangern jedoch kein solcher Unterschied
nachgewiesen (Bende & Nordin, 1997; Brand & Brisson, 2012; Parr et al., 2002). Die Profes-
sionellen zeigten weder fur mit Wein assoziierte Gerliche wie Tannin oder Alkohol, noch fur

unabhéangige Difte wie n-Butanol, niedrigere Wahrnehmungsschwellen.

Bezuglich der Diskriminationsfahigkeit wiesen Wein- und Bier-Kenner hingegen bessere Leis-

tungen auf, selbst bei Gerlichen, die nicht typischerweise in den Getranken vorkommen
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(Bende & Nordin, 1997). Auch das kurzzeitige Geruchsgedachtnis und die Fahigkeit, Gerliche
zu identifizieren waren bei den Professionellen besser (Desor & Beauchamp, 1974; Hughson
& Boakes, 2009). Diese Beobachtungen scheinen aber nicht nur durch die vermehrte passive
Exposition der Experten gegenuber Gerlichen verursacht worden zu sein. Einen grof3en Anteil
macht auch das aktive Training mit dem Erlernen eines beschreibenden Vokabulars und damit

eines Klassifizierungssystems aus (Royet et al., 2013).

In der Bildgebung wurde bei ParfUmeuren eine Zunahme der grauen Substanz im OFC und
bei Sommeliers der Insula und des entorhinalen Kortex beobachtet (Banks et al., 2016). Mes-
sungen, wahrend der sich die Parfimeure Gerliche mental vorstellen sollten, zeigten: Neben
dem Ansprechen primarer olfaktorischer Areale trat auch eine verminderte Aktivierung von
sekundaren Gebieten wie dem OFC und dem Hippocampus auf. Diese sind fir das Arbeitsge-
dachtnis bei der Geruchsdiskrimination und Assoziationen verantwortlich. Die Schlussfolge-
rung liegt nahe, dass Experten mentale Bilder von Gerlichen mit weniger Aufwand generieren
kénnen, ohne dabei auf hdhere kortikale Verarbeitungsmechanismen zurtickgreifen zu mus-
sen (Delon-Martin et al., 2013). Welche neuronalen Mechanismen den Veranderungen zu-
grunde liegen, ist nicht abschlieRend geklart. Royet et al. gehen aufgrund entsprechender Er-
kenntnisse aus Tierstudien in ihrem Review eher von schnellen axonalen Umbauprozessen,
wie der Synaptogenese aus, ohne aber das Vorkommen langsamerer Mechanismen wie der

Neurogenese auszuschlieen (Royet et al., 2013).

2.2.3 Geruchsreiche Umgebung

Welchen Einfluss die passive Geruchsexposition auf die allgemeinen Riechfahigkeiten nimmt,
ist nicht leicht zu bestimmen, da eine Betrachtung unabhangig von aktiven Verarbeitungspro-
zessen schwer zu realisieren ist. In einer Arbeit von 2004 verglichen Hummel et al. Parfum-
Verkauferinnen, welche sich berufsbedingt seit mindestens einem Jahr fir mehrere Stunden
taglich in der geruchsreichen Umgebung einer Parfimerie aufhielten, mit einer Gruppe von
Kontrollprobanden. Die Professionellen zeigten bessere Werte in der Geruchsdiskrimination,
aber nicht in den Riechschwellen oder in der Identifikation. Ein Einfluss auf die Riechleistung
innerhalb eines Arbeitstages wurde nicht beobachtet (Hummel, 2004). Eine jingere Untersu-
chung von 2007 legte das Augenmerk auf eine andere Berufsgruppe, die taglich intensiven
Gerichen ausgesetzt ist (Gudziol, Mackuth, et al., 2006). Landwirte, die fir mindestens 3 Mo-
nate ihrem Beruf nachgegangen waren, wurden bezuglich ihres Riechvermdgens mit einer
Kontrollgruppe verglichen. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen,
wobei auch die Dauer der Geruchsexposition keinen signifikanten Einfluss hatte. Eine altere
Studie hatte bereits ahnliche Ergebnisse produziert (Snyder et al., 2003). Oleszkiewicz et al.

betrachteten den Sachverhalt aus einer anderen Perspektive heraus. Sie untersuchten die
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Auswirkung, die das Zahlen von Gertchen im normalen Alltag auf das Riechvermégen von
gesunden Probanden und riechkranken Patienten hat. Nach 2 Wochen zeigte sich eine, wenn
auch nur marginal signifikante, Verbesserung der Riechschwelle und Identifikation. Besonders
an Tagen mit zwischenmenschlichem Kontakt wurden mehr Gertiche von den Probanden be-
schrieben. Sie schlussfolgerten, dass die bewusste Beschaftigung mit Geruchsreizen die Sin-
nesempfindung verandern und dass die soziale und physische Umgebung den Riechsinn po-
sitiv beeinflussen kdnnen (Oleszkiewicz et al., 2021). A. Oelschlagel untersuchte in einer Ar-
beit von 2020 den Effekt einer passiven Beduftung auf das Riechvermdgen von Patienten mit
Riechstérungen. Es war kein signifikanter Unterschied nach einem Monat mit taglich 3-stlindi-
ger Anwendung von Nasenclips, die mit Eukalyptus- und Pfefferminzél beduftet waren, fest-
zustellen. Lediglich bei der Subgruppenanalyse zeigte sich eine Verbesserung der Diskrimi-

nation der Patienten mit idiopathischer Riechstérung (Oelschlagel, 2020).

Die aufgezahlten Studien demonstrieren, dass die alleinige Untersuchung des Effekts der rein
passiven Geruchsexposition schwer zu realisieren ist. Eine solche wurde am ehesten bei den
Landwirten erreicht, wobei kein messbarer Effekt auf das Riechvermdgen festzustellen war.
Die Diskriminations-Verbesserung der Parfumeure mag daher auch eher durch die aktive
Ubung jener Berufsgruppe zu erklaren sein, worauf im vorherigen Kapitel bereits Bezug ge-
nommen wurde. Auch die Ergebnisse der Nasenclip-Untersuchung kénnten durch eine aktive
Komponente in der Geruchswahrnehmung erklart werden. Die Studie zur Zahlung von Geru-
chen zeigt, dass die Aufmerksamkeit auf die Geruchswahrnehmung allemal eine entschei-
dende Rolle bei der Verbesserung der Riechfahigkeit zu spielen scheint und dass auch andere

Faktoren, wie die soziale Stimulation, einen Einfluss nehmen.

Auf Ebene der neuronalen Mechanismen wurde im Tierexperiment nach kurzfristiger passiver
Geruchsexposition kein Effekt auf das Uberleben neuer Neurone festgestellt (Alonso et al.,
2006; Mandairon et al., 2006; Mouret et al., 2008; Sultan et al., 2010). Langzeitige Exposition
hingegen verstéarkt die Proliferation in der Subventrikular-Zone und das Uberleben von neuen
Koérnerzellen (Alonso et al., 2008; Bovetti et al., 2009; Rochefort et al., 2002).

2.2.4 Riechtraining

Riechtraining ist eine anerkannte und vielfach in ihrer Effektivitdt bewiesene Methode zur
Behandlung von Riechstérungen. Es kann bei olfaktorischen Dysfunktionen verschiedener
Atiologie angewendet werden, zeigt jedoch die groRten Erfolge bei postinfektidser Genese
(Oleszkiewicz, Hanf, et al., 2018). Im Therapiealltag wird es bereits erfolgreich eingesetzt und
auch in den entsprechenden Leitlinien zur Behandlung von postinfektiésen Riechstérungen
empfohlen (AWMF, 2016). Allgemein versteht man unter Riechtraining das regelmafige aktive

Riechen an ausgewahlten starken Gertichen. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass auch
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das Schnuffeln an Duften niedrigerer Konzentration zu einer Verbesserung fihrt (Damm et al.,
2014). Fur die genaue Durchflhrung existieren verschiedene Schemata. Der Ablauf nach
Hummel 2009 sieht beispielsweise vor, dass Uber einen Zeitraum von drei Monaten zweimal
taglich an den vier Duften PEA — Rose, Eukalyptol — Eukalyptus, Citronella — Zitrone und
Eugenol — Gewurznelke gerochen wird (Hummel et al., 2009). Diese gehoéren den vier Ge-
ruchs-Hauptkategorien blumig, harzig, fruchtig und wirzig nach Henning an (Henning, 1916).
Die Durchfiihrung uber langere Zeitrdume von bis zu 14 Monaten hat eine weitere Zunahme
des Trainings-Effektes gezeigt (Geiller et al., 2014; Konstantinidis et al., 2016). Ein Anhalten
des Nutzens wurde aber bereits nach 4-monatigem Training fur bis zu 10 Monate nachgewie-
sen (Konstantinidis et al., 2016). Um Adaptations- und Habituationsmechanismen von langerer
Geruchsexposition zu vermeiden, wird bei der Trainings-Durchfiihrung eine Schnuffeldauer

von jeweils 10 Sekunden vorgegeben (Hummel et al., 2009).

Zu den durch das Riechtraining erreichten Veranderungen der Riechfunktion liegen unter-
schiedliche Beobachtungen vor. Eine Meta-Analyse Uber Effekte bei Patienten mit Riechsto-
rungen aller Arten stellte eine Zunahme der allgemeinen Riechleistung fest, mit starken Ver-
besserungen der Diskriminations- und Identifikations-Werte und kleinen bis mittleren Verbes-
serungen der Schwellenwerte (Sorokowska et al., 2017). Bei der Untersuchung des Effekts
von Riechtraining allein auf gesunde Teilnehmer stellt sich die Studienlage uneindeutig dar.
Teils konnte kein Effekt gefunden werden, teils wurde sogar eine Verschlechterung der Riech-
schwelle beobachtet (Livermore & Hummel, 2004; Negoias et al., 2017). Andere berichten eine
Verbesserung der Geruchs-Sensitivitat in gesunden Probanden (Mori et al., 2015; Schriever
et al., 2014). In einer jungen Studie von Al Ain wurde ein Anstieg der allgemeinen Riechleis-
tung beobachtet, die vor allem auf Verbesserungen in einem freien Geruchs-ldentifikations-
Test basierte (Al Ain et al., 2019). Die Teilnehmer absolvierten jedoch nicht das Riechtraining
in oben beschriebener Form, sondern in einer umfassenderen Art fur 20 Minuten taglich mit
erweiterten Aufgaben, wie beispielsweise der Geruchsintensitats-Bewertung. Die Wissen-
schaftler erklarten sich den Kontrast ihrer Ergebnisse zu denen bisheriger Studien an Gesun-
den mit dem Effekt auf héhere kognitive Funktionen, der durch die komplexeren Aufgaben als

das alleinige Riechen erreicht wurde.

Die neuronalen Mechanismen, welche den Verhaltensanderungen nach einem Riechtraining
zugrunde liegen, sind noch zu grofRen Teilen unerforscht. Kurzzeitig stand die Annahme im
Raum, dass nicht die Geruchsexposition, sondern der Schniffelvorgang allein zu einer Ver-
besserung der Riechfunktion fihren kdnnte. Damm et al. zeigten hingegen in ihrer Arbeit, dass
dieser Effekt wahrscheinlich nur einen marginalen Anteil an den Veranderungen hat (Damm
et al., 2014).
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Die Kortex-Dicke der geruchsverarbeitenden Strukturen ist abhangig von den olfaktorischen
Fahigkeiten (Frasnelli et al., 2010). Dazu passen die Veranderungen, die nach Riechtraining
auf struktureller zerebraler Ebene von Al Ain et al. gefunden wurden: eine erhdhte kortikale
Dicke im rechten unteren Gyrus frontalis, im bilateralen fusiformen Gyrus und im rechten
entorhinalen Kortex. Diese Hirnregionen sind eingebunden in olfaktorische Funktionen wie
Geruchsidentifikation, olfaktorisches Lernen und Gedéachtnis (Al Ain et al., 2019). Gellrich et
al. fanden auRerdem eine Zunahme der grauen Substanz des Hippocampus und des Tha-
lamus, was fur eine Zunahme von Aufmerksamkeits- und Gedachtnis-Prozessen spricht, wel-

che durch das Training induziert wurden (Gellrich et al., 2018).

Auf Ebene des Bulbus-Volumens gibt es verschiedene Beobachtungen, je nach Genese der
Riechstérung. Bei post-traumatischem und post-infektiésem Riechverlust wurde keine Veran-
derung der Bulbusgrofie beobachtet, wohingegen Patienten mit idiopathischem Riechverlust
nach Training eine beidseitige Vergroflerung des BO demonstrierten (Gellrich et al., 2018;
Langdon et al., 2018; Mahmut et al., 2020). Bei der seitengetrennten Betrachtung in Form
eines lateralisierten Trainings, bei dem nur ein Nasenloch belbt wurde, wahrend das andere
verschlossen war, zeigte sich eine beidseitige Volumenzunahme des BO, was flr die Regula-

tion Uber einen top-down-Mechanismus spricht (Negoias et al., 2017).

Aber auch auf funktioneller Ebene konnten Auswirkungen des Riechtrainings festgestellt
werden. Es sorgt fur Veranderungen funktioneller Netzwerke des Gehirns, durch Anstof3en
neuronaler Reorganisations-Prozesse. Die zahlreichen funktionellen Verbindungen des Kortex
piriformis, die teils zu nicht-olfaktorischen Arealen vor dem Riechtraining bestanden, bildeten
sich im Anschluss daran zurlck, sodass nur noch wenige Verbindungen erhalten blieben
(Kollndorfer et al., 2014). In einer kurz danach erschienenen Arbeit wurde berichtet, dass
infolge des Riechtrainings die Zahl der Verbindungen innerhalb olfaktorischer Netzwerke, von
olfaktorischen Kerngebieten zu assoziierten Regionen wie dem entorhinalen Kortex, dem
inferioren prafrontalen Gyrus und dem primaren somatosensorischen Kortex zunahm. Diese
Funde lassen den Schluss zu, dass das Geruchstraining zu einer Wiederherstellung geruchs-
spezifischer Netzwerke fiihrt (Kollndorfer et al., 2015).

SchlieBlich geht mit einem vier- bis sechs-monatigen Riechtraining eine Zunahme der Antwor-
ten des Elektro-Olfakto-Gramms (EOG) unter Geruchswahrnehmung einher. Das Training
scheint also auch nicht nur Prozesse auf zentraler, sondern auch auf peripherer Ebene

anzustof3en (Hummel et al., 2018).
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2.3 Sensorische Deprivation

2.3.1 Visuelle, auditorische und somatosensorische Deprivation

Unsere Sinnessysteme unterliegen einem standigen Wandel. In der ,kritischen Periode” ist die
Vulnerabilitat gegeniber Umwelterfahrungen besonders grof? (siehe Kapitel 2.1.2) (Hensch,
2005). Dabei scheinen die Veranderungen bei visueller, auditiver und somatosensorischer De-
privation dem use it or lose it - Prinzip zu folgen (Wilson, 2012). Der Entzug visueller Reize
von Geburt an, untersucht in wegweisenden Arbeiten von Hubel et. al. an Katzen, verzégert
die normale Entwicklung und sorgt fur eine Unreife des Systems und ein Ausbleiben der Knup-
fung wichtiger Verbindungen. Im Resultat leidet darunter die Sehfahigkeit, genauer die Seh-
scharfe und die Sensibilitat (Hubel & Wiesel, 1970). Ebenso flhrt die friilhe auditorische Depri-
vation in Eulen zu einer Stérung der Ausreifung des Horsinnes mit einer Fehlfunktion des
Richtungshorens als Resultat (Knudsen et al., 1984). Die perinatale somatosensorische De-
privation, untersucht anhand der Schnurrhaar-Entfernung von Nagetieren, resultiert in einem

Abbau der korrespondierenden Kortex-Areale (Van der Loos & Woolsey, 1973).

Aber auch spater im Leben unterliegen die verarbeitenden Strukturen und Mechanismen
erfahrungsabhangigen Veranderungen durch Vorgange der neuronalen Plastizitat (Pascual-
Leone et al., 2005). Ein langer andauernder visueller Sinnesentzug am erwachsenen Sauge-
tier zeigt zwar keine Veranderungen in dem Ausmal wie in der Entwicklungsphase (Hubel &
Wiesel, 1970). Dennoch treten Adaptationsmechanismen auf, wie der Anstieg der Erregbarkeit
der Sehrinde nach einer kurzzeitigen visuellen Deprivation im erwachsenen Menschen
(Boroojerdi et al., 2000; Pitskel et al., 2007). Spate auditorische Deprivation wurde in einem
Experiment untersucht, in welchem die Probanden an 3 aufeinanderfolgenden Tagen fir 3
Stunden taglich Musik hoérten, bei welcher die Frequenz von 1 kHz ausgespart wurde. Als
Ergebnis zeigte sich eine reduzierte neuronale Antwort auf das Héren von Ténen mit eben
dieser Frequenz (Pantev et al., 1999). Ein spater somatosensorischer Reizentzug zeigte ahn-
liche Konsequenzen wie der friihe, namlich die verminderte kortikale Reprasentation infolge
einer Finger-Amputation bei erwachsenen Eulenaugenaffen (Merzenich et al., 1984). Auch am
Menschen trat infolge einer Anasthesie von Fingern eine neuronale Plastizitat in den soma-
tosensorischen Kortexarealen der benachbarten, nicht betdubten Finger auf (Rossini et al.,
1994) wobei eine Ubernahme entsprechender Rindenbereiche durch die intakten Kérperteile

zu beobachten war (Weiss et al., 2004).

Zwischen den verschiedenen Sinnesmodalititen ist ein dhnliches Phdnomen bekannt: die
Ubernahme der Kortexbereiche des deprivierten Sinnes durch die ibrigen, nicht-deprivierten

Sinne (Merabet & Pascual-Leone, 2010). Diese Verlagerung von sensorischer Kapazitat
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macht sich bei Blinden in verbesserten somatosensiblen und auditorischen Fahigkeiten, wie
niedrigeren Beruhrungs-Schwellen, erhdéhter raumlicher Tast-Auflésung oder der besseren Lo-
kalisierung von Gerauschen bemerkbar (Lessard et al., 1998; Sterr et al., 1998; Van Boven et
al., 2000). Auch bei der Geruchsverarbeitung konnte die verstarkte Nutzung occipitaler Kor-
texareale bei blinden Individuen beobachtet werden (Renier et al., 2013; Rombaux et al.,
2010). In standardisierten freien oder geleiteten Identifikationstests schnitten frih Erblindete

jedoch nicht besser ab als sehende Kontrollprobanden (Sorokowska & Oleszkiewicz, 2022).

In Zusammenschau deuten die Ergebnisse einer sensorischen Deprivation der visuellen,
auditiven oder somatosensorischen Sinnesmodalitaten auf eine Stérung der verarbeitenden
Systeme als Folge des Sinnesentzugs hin. Dies lasst den Schluss zu, dass ein fortbestehen-
der, gleichbleibender Informationsfluss wichtig fur die storungsfreie Funktion der betroffenen
Sinne ist (Wu et al., 2012).

2.3.2 Olfaktorische Deprivation

Tierexperimente

Die bisherige Forschung auf dem Gebiet der olfaktorischen Deprivation beruht vor allem auf
Experimenten an Nagetieren. Als Methode zur Geruchs-Abschirmung hat sich bei diesen be-
reits friih der Verschluss eines Nasenloches, auch unilaterale Nasale Okklusion (UNO) ge-
nannt, etabliert (Gudden, 1870). Er wird auf operative oder mechanische Weise durchgefihrt.
Die beidseitige Okklusion ist bei Nagetieren als obligaten Nasenatmern nicht méglich. Da es
theoretisch einen Austausch zwischen den beiden Nasenléchern Uber Durchgange im Nasen-
septum geben kann, verursacht diese Technik keine sichere Deprivation der verschlossenen
Seite, aulRerdem existieren auch auf hdherer Ebene beidseitige Projektionen von Geruchsrei-
zen, die eine streng einseitige Geruchsabschirmung unméglich machen (P. C. Brunjes & Bor-
ror, 1983; Hunt & Slotnick, 1991; Luskin & Price, 1983). Demzufolge ist bei der UNO eher von

einer experimentell erzeugten Hyposmie als einer Anosmie auszugehen.

Die Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen der UNO-Experimente haben eine Entwicklung
durchlaufen (Fitzwater & Coppola, 2021). Zunachst wurde von einer Notwendigkeit des sen-
sorischen Inputs fur den Erhalt der Sinnesfunktion nach dem bereits angesprochenen use it
or lose it - Prinzip ausgegangen. So wertete man die aus der Okklusion resultierende Gré3en-
abnahme des BO als Zeichen des Abbaus der Riechfunktion (P. Brunjes, 1994; Gudden,
1870). Neuere Studien kommen eher zu der Annahme, dass die sensorische Deprivation kom-
pensatorische Mechanismen in Gang setzt, die eine Aufrechterhaltung der Sinnesfunktion ge-
wahrleisten (Coppola & Waggener, 2012). Inzwischen ist bekannt, dass die Groflenabnahme

des BO in Folge des Sinnesentzugs vor allem auf die verminderte Nachbildung von



Wissenschaftliche Grundlagen 19

Interneuronen, genauer Kornerzellen, zurtickzufihren ist, die mittels Ausschittung von GABA
eine hemmende Funktion auf die Mitralzellen austiben und entsprechend nicht zwingend ein
Zeichen des Rickgangs der Riechfunktion ist. (Saghatelyan et al., 2005). Daneben wurden
noch weitere Kompensationsmechanismen als Folge der Geruchsabschirmung identifiziert.
Beispielsweise kommt es auf Ebene der primaren Synapsen zwischen ORN und Mitralzellen
zu einem Anstieg der Neurotransmitter-Ausschittung und auch die Synapsen der zweiten
Neurone werden durch die UNO gestarkt (Tyler et al., 2007). Passend dazu zeigten Untersu-
chungen der Riechschleimhaut mittels EOG gesteigerte Reaktionen auf Geruchsreize (Wag-
gener & Coppola, 2007). Auch die Hochregulierung von Proteinen der ORN, wie olfaktorische
Markerproteine, spricht flir eine kompensatorische Reaktion infolge der einseitigen Ge-
ruchsdeprivation (Coppola et al., 2006). Die Geruchsspezifitat scheint jedoch unter dem friihen
Geruchsentzug zu leiden, worauf die VergréRerung der auf spezifische Gerliche reagierenden

Bereiche der Kérnerzellschicht schlieRen lasst (Guthrie et al., 1990).

Die genannten Beobachtungen stammen aus Versuchen an Nagetieren, welche in frihen Le-
bensabschnitten, meist kurz nach der Geburt, geruchsdepriviert wurden. Dass diese kompen-
satorische Plastizitat auch im adulten Nervensystem existiert, zeigen Studien mit Sinnesent-
zugen an erwachsenen Nagern. Sie fihrten grof3teils zu ahnlichen Ergebnissen wie jene an
den friih deprivierten Individuen. Auch in diesen wurde die Abnahme der BulbusgréRle, kiirzere
Uberlebenszeiten der Zellen in Glomerular- und Kérnerzellschichten des BO und die Abnahme
der Verbindungen der Kdérnerzellen sowie die Zunahme der EOG-Amplitude als Folge der ol-
faktorischen Deprivation registriert (Barber & Coppola, 2015; Dahlen et al., 2011; Henegar &
Maruniak, 1991; Mandairon et al., 2006). Letzteres setzte bereits am 7. Tag nach Beginn der
Geruchsdeprivation ein (Fitzwater & Coppola, 2021). Neueste Studien konnten au3erdem
Adaptationen der Axon-Form und Myelinschicht-Dicke der Mitralzellen und entsprechende An-
passungen der Aktionspotentiale nachweisen (Galliano et al., 2021). Zwar deutet ein Grofteil
der Arbeiten in die Richtung der kompensatorischen up-Regulation, dennoch gibt es auch eine
Studie, die infolge einer Geruchsdeprivation am adulten Tier eine down-Regulation der synap-
tischen Aktivitat der ORN im BO beobachtete. Diese trat beidseitig, auf der deprivierten und
der freien Nasenseite, auf. Gleichzeitig gab es auf der Seite des nicht-deprivierten BO eine
héhere Zahl an Glomeruli, welche geruchsabhangigen Input erhielten und eine héhere Selek-
tivitat (Kass et al., 2013).

Trotz der teils widerspriichlichen Beobachtungen lasst die Plastizitat des erwachsenen Ge-
ruchssystems zumindest die Schlussfolgerung zu, dass es beim Riechsinn keine strenge ,kri-
tische Periode” gibt, sondern dass auch Input-Deprivationen im ausgewachsenen Individuum

zu Veranderungen des Riechsystems fuhren kénnen (Maruniak et al., 1989).



Wissenschaftliche Grundlagen 20

Obgleich auf biophysikalischer Ebene umfangreiche Veranderungen festgestellt wurden, erga-
ben sich in den Tierexperimenten keine oder nur geringe Effekte auf das letztendliche Riech-
verhalten der Nager. Ratten, die eine perinatale UNO durchlaufen hatten, zeigten im Erwach-
senenalter nach kontralateraler Bulbektomie fast genauso gute Geruchs-Detektionsfahigkei-
ten wie vor der operativen Entfernung (Hunt & Slotnick, 1991; Slotnick & Pazos, 1990). In einer
anderen Studie konnte sogar eine Verbesserung der olfaktorischen Leistung durch eine De-
privation im Erwachsenenalter festgestellt werden (Angely & Coppola, 2010). Die Forscher
erklarten sich diese ausbleibende Veranderung zu Teilen durch den der UNO geschuldeten
unvollstandigen Sinnesentzug. Es bleibt zu betonen, dass die UNO kein ideales einseitiges

Anosmie-Modell darstellt.

Humanexperimente

Die Zahl der aktuellen Veroéffentlichungen der olfaktorischen Deprivationsforschung am Men-
schen ist Gberschaubar. Zum jetzigen Zeitpunkt lassen sich eine Publikation und ein preprint,
in welchen Uber die Effekte einer humanen experimentellen Geruchsabschirmung berichtet

wird, in der Recherche finden.

Mégliche Methoden fir kinstlich erzeugte Hyposmie oder Anosmie wurde hingegen schon in
mehreren Studien beschrieben. Eine vollstandige temporare Anosmie erreichte Welge-Lissen
et al. 2004 durch Einbringung von Lokalanasthetika in die Riechspalte. Wahrend die lokale
Applikation von 1 %-Tetracain an verschiedenen Stellen der Nasenschleimhaut nur im mittle-
ren Nasengang eine Hyposmie bewirkte, hatte eine 4 %-ige Lidocain Lésung, welche in 10-
minutiger Kopfliber-Position eingebracht wurde, eine bis zu 2 Stunden andauernde Anosmie
zur Folge. Aufgrund der berichteten erheblichen Nebenwirkungen, wie eine nasale Entzin-
dung mit Nasenatmungsbehinderung und Kopfschmerzen bei vier von zehn Versuchsperso-
nen, bewerteten die Forscher diese Methode der Geruchsdeprivation als nicht fiir die mehrta-
gige oder gar alltdgliche Anwendungen geeignet. Aulerdem betonten sie die technische

Schwierigkeit des Einbringens des Lokalanasthetikums (Welge-Lissen et al., 2004).

Pfaar et al. untersuchten in einer Studie von 2006 den Einfluss der Verlegung der vorderen
Riechspalte auf das ortho- und retronasale Riechvermdgen. Dazu brachten sie Schwamme in
die Riechspalte ein, was im Resultat die orthonasale Riechfahigkeit reduzierte. Aus ihren Er-
gebnissen schlussfolgerten sie, dass es sich um eine praktikable Methode zur induzierten Hy-
posmie ohne Nebenwirkungen handele. Sie schlugen vor, durch Verwendung mehrerer
Schwamme oder einer Veranderung ihrer Lokalisation, den Grad der Geruchsminderung zu
modulieren (Pfaar et al., 2006).
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Besser et al. publizierten 2020 eine Studie zur Riechminderung durch den Verschluss der
Riechspalte mittels aufldésbaren Nasenschaums. Dieser verursachte eine Hyposmie mit Ab-
nahme des ortho- und retronasalen Riechvermégens unter Erhalt des nasalen Luftstromes.
Dabei verschlechterte sich die Riechschwelle von 6.6 (SD * 2.8) unverschaumt zu 4.1 (SD
2.9) Punkten verschaumt, gemessen mit den Sniffin‘ Sticks. Die Teilnehmer wurden nach ihrer
Toleranzgrenze flr die maximale Tragedauer des Nasenschaumes befragt. Nur einer gab an,
der Schaum sei zu unangenehm fir langere Tragezeiten, die Ubrigen 29 Probanden waren
bereit, den Schaum fir mindestens ein paar Tage, bis hin zu 12 Wochen zu belassen (Besser
et al., 2020).

Die in der vorliegenden Studie angewandte Geruchsdeprivation wird bei der Halfte der Stu-
dienteilnehmer durch eine Umleitung des durch die Nase eingeatmeten Luftstroms mittels ei-
nes nasalen Silikoneinsatzes namens NozNoz, erzeugt. Das 2018 erstmalig vorgestellte Roh-
rensystem wird zu dem Zweck vermarktet, Menschen durch die hervorgerufene Geruchsmin-
derung bei der Gewichtsabnahme zu unterstiitzen. Die produzierende Firma, Beck Medical,
hat in einer Pilotstudie die Geruchsreduktion durch Riechtests vor und nach dem Einsetzen
quantifiziert. Dabei wurden Werte von 6.4 (SD + 0.9) ohne und 4.4 (SD + 1.5) mit eingesetzten
NozNoz erreicht. Gemessen wurde mit einem Schwellentest mit n-Butanol in sieben Verdin-
nungsstufen mit 3 Antwortmdglichkeiten und einem forced choice Verfahren. Bei Befragung
bewerteten 85 % der unter 50-Jahrigen und 65 % der Uber 50-Jahrigen die Silikoneinsatze als

bequem oder sehr bequem (Dicker et al., 2020).

Wau et al. waren 2012 die Ersten mit einer Veroffentlichung zum Effekt von Geruchsdeprivation
am Menschen (Wu et al., 2012). Die Forscher fuhrten eine 7-tdgige Geruchsabschirmung in
einer Forschungseinrichtung durch. Dazu wurden 14 Teilnehmern die Nasenlécher von aulRen
mit einem chirurgischen Klebeband aus Mikroschaum (3M, Saint Paul, USA) luftdicht ver-
schlossen, nachdem fiir das Aufsaugen von sich bildender Flissigkeit Nasentamponaden aus
Merocel (Medtronic, Dublin, Irland) eingeflihrt worden waren. Diese Geruchsbarriere wurde
den ganzen Tag Uber belassen und nur fir das Schlafen entfernt. Aulerdem befanden sich
die Probanden fiir die Studiendauer in einer stationaren Forschungseinrichtung in einem Un-
terdruckraum, der durchgehend fur geruchsfreie Raumluft sorgte. Die alltédglichen Geruchser-
lebnisse wurden auf ein Minimum reduziert. Dazu wurden besonders geruchsarm konzipierte
Mahlzeiten und parfumfreie Reinigungs- und Kosmetikprodukte verwendet und Pflegepersonal
war rund um die Uhr abrufbereit, um die Geruchsbarriere im Falle der Ablésung wieder zu
reponieren. Die Testpersonen wurden vor der Deprivationsphase, im Anschluss an diese und
noch einmal 7 Tage nach deren Beendigung untersucht, um etwaige Erholungsphanomene
mit erfassen zu kénnen. Es wurden zwei Fragestellungen behandelt: Erstens, ob die Ge-

ruchsdeprivation eine Zunahme der Reaktionsempfindlichkeit auf Geruchsreize bewirkt. Dazu
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wurden die Riechschwelle und die fMRT-Aktivitat in den zentralen olfaktorischen Arealen be-
stimmt. Zweitens, ob der olfaktorische Input nétig ist, um die Einordnung der verschiedenen
Geruchsqualitaten aufrecht zu erhalten. Zu diesem Zweck wurde die Diskriminationsfahigkeit
ermittelt und die raumlichen Muster der durch einen Geruch ausgelésten fMRT-Aktivitat unter-
sucht. Die Riechleistung wurde mittels psychophysischer Testverfahren bestimmt. Fir die
Messung der Riechschwelle kamen die Sniffin’ Sticks zum Einsatz. Die Diskriminationsfahig-
keit wurde mittels eines Unterscheidungstests zwischen a- und B-Pinen erfasst und fir die
Identifikationsfahigkeit wurde der University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)
genutzt. Aullerdem wurde die Bewertung der Geruchsintensitat, der Vertrautheit und paar-
weise erhobenen Ahnlichkeit der Geruchsqualitat fir vier Duftstoffe erhoben, die dann auch
im zweiten fMRT-Experiment verwendet wurden. Schliellich fand eine Untersuchung des ret-
ronasalen Riechvermogens uber das Erkennen von Ethylbutyrat in destilliertem Wasser statt.
Die Ergebnisse der psychometrischen Tests zeigten keine signifikanten Veranderungen der
Riechschwelle und Diskrimination. Die Geruchsidentifikation hingegen verbesserte sich signi-
fikant, was aber aufgrund des fehlenden Absinkens auf das Ausgangsniveau nach der Erho-
lungsphase wahrscheinlich einen Trainingseffekt widerspiegelt. Die Forscher erklarten die
ausbleibende Veranderung der Riechfunktion mit den Ergebnissen der fMRT-Untersuchun-
gen. Der olfaktorische Kortex, genauer der posteriore piriforme Kortex, war nach der Depriva-
tion weniger aktiv, die Werte kehrten nach dem Erholungszeitraum auf das Ausgangsniveau
zurtick. Der OFC zeigte dagegen einen reversiblen Aktivitatsanstieg. AuRerdem war eine De-
korrelierung der Geruchskodierungsmuster im fMRT zu beobachten, die auf eine Beeintrach-
tigung der Geruchsunterscheidungsfahigkeit hindeuten konnte. Interessanterweise zeigten
diejenigen Probanden mit der starksten Veranderung der Kodierungsmuster dazu passend
den groRten Riickgang in der Bewertung der Ahnlichkeit von Geruchspaaren. Wu et al. ver-
muteten den Grund flr die ausbleibende Veranderung der Riechleistung im kompensatori-
schen Aktivitatsanstieg des OFC. Unter dieser Aktivitatssteigerung leidet jedoch womaoglich
die Geruchskodierung und damit die Diskrimination, auch wenn dies nach 2 Wochen nicht im

Diskriminationstest, sondern nur in der Bewertung der Geruchsahnlichkeit sichtbar wurde.

Xia et al. veroéffentlichten 2022 ein preprint zu einer ahnlichen Fragestellung, wenn auch unter
anderen Gesichtspunkten (Xia et al., 2022). Sie untersuchten 56 Probanden, welche flir acht
Stunden eine FFP2-Maske oder einen Powered Air Purifying Respirator (PARP), ein tragbares
elektrisches Atemschutzgerat, trugen. Unterbrochen wurde die Tragedauer von einer 60-minu-
tigen Mittagspause. Die Testungen fanden vor und direkt im Anschluss an die 8-stliindige Tra-
gezeit statt und umfassten die Bestimmung der Riechschwelle und der Diskrimination. Die
Ergebnisse zeigten, dass die kurzzeitige Anwendung der Atemschutzausrustung zu einer sig-

nifikanten Verschlechterung der Riechschwelle, aber nicht der Diskriminationsfahigkeit gefuhrt
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hat. Die Autoren erklarten sich die beobachtete Verschlechterung mit der durch die Maske
veranderten Parameter der Atemphysiologie. Das durch Masketragen hervorgerufene Symp-
tom der Erschépfung, auch Mask-Induced Exhaustion Syndrome (MIES) genannt, umfasst die
Hypoxie, die Hyperkapnie, den Anstieg der Temperatur und der Luftfeuchte unter der Maske
(Kisielinski et al., 2021). Dass diese Veranderungen einen negativen Einfluss auf das Riech-
vermdgen nehmen koénnten, zeigen Studien wie jene von Hernandez-Soto et al. zum Effekt
von chronischer zeitweiser Hypoxie auf das Riechvermdgen und die Aktivitat des BO
(Hernandez-Soto et al., 2021).
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3 Zielsetzung

Zu den Auswirkungen eines olfaktorischen Sinnesentzuges auf das Riechvermégen wurden
bisher heterogene Ergebnisse verdffentlicht. Am Tiermodell wird dazu bereits seit einigen Jah-
ren geforscht. Die Untersuchungen ergaben teils keine Veranderungen, teils Verbesserungen
der Riechfunktion. Die Studienlage am Menschen ist hingegen sehr tiberschaubar und eben-
falls widersprichlich. Eine 7-tagige Deprivation mittels Tamponaden und Klebeband ergab
keine messbaren Veranderungen der Riechleistung (Wu et al., 2012). Dagegen berichtet ein
kurzlich erschienenes preprint Uber die Effekte 8-stindigen Tragens einer FFP2-Maske von
einer Verschlechterung der Riechschwelle, aber keiner Veranderung der Geruchs-Diskrimina-
tion (Xia et al., 2022). Aufgrund der alltéaglich angewandten Geruchsminderung durch das Tra-
gen von FFP2-Masken als HygienemaRnahme wahrend der Corona-Pandemie, riicken die
Auswirkungen der Geruchsdeprivation in den Fokus des Interesses. Auf Basis bisheriger Er-
kenntnisse ist von der Mdglichkeit einer Veradnderung des Riechvermdgens als Konsequenz
einer Geruchsabschirmung auszugehen. In der vorliegenden Arbeit soll der Effekt einer olfak-
torischen Deprivation anhand von zwei verschiedenen Methoden und Uber einen langeren
Zeitraum untersucht werden. Beide MalRnahmen sorgen fir eine partielle Abschirmung der
ORN im Nasendach gegenuber Geruchsreizen, ohne die Nasenatmung zu verhindern. Der
nasale Silikoneinsatz NozNoz bewirkt eine Umleitung des eingeatmeten Luftstroms, der in der
Konsequenz in geringerem Male in das Nasendach gelangen soll. Die FFP2-Maske filtert die
eingeatmete Luft und vermindert den Luftstrom durch die Maske, womit sich die Passage von
Duftmolekilen reduziert. Die beiden Interventionsgruppen werden vor und nach der Depriva-
tionsphase untersucht und die gemessenen Veranderungen mit jenen einer Kontrollgruppe
verglichen. Der Zeitraum des olfaktorischen Sinnesentzugs ist dabei auf 14 Tage, mit taglich
6- bis 8-stlindiger Anwendung, festgelegt. Protokolliert werden das Riechvermdgen, die nasale
Durchgangigkeit und das Wohlbefinden der Versuchsteilnehmer sowie die Studienadharenz

und Feedback zu den Interventionen.
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4 Material und Methoden

4.1 Ethik

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus
der Technischen Universitdt Dresden geprift und bewilligt (Bearbeitungsnummer: EK
566122020). Sie erfolgte unter Wahrung der revidierten Vorgaben der ,Deklaration von Hel-
sinki — ethische Grundlagen fur die Forschung am Menschen“ der World Medical Association
(Fortaleza, 2013). Alle teiinehmenden Probanden wurden vor Studienbeginn tber die gelten-
den Datenschutzbestimmungen, den Versuchsablauf und die Zielsetzung der anschlieRenden
Untersuchungen informiert. Mit Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung bestatigten sie
ihre freiwillige Teilnahme, die Zustimmung zur wissenschaftlichen Auswertung der Studienda-
ten und die Kenntnisnahme des jederzeit moglichen Ausscheidens. lhnen wurde die Teil-

nahme finanziell vergutet.

4.2 Studiendesign

Die Datenerhebung der prospektiven kontrollierten Studie fand von Marz 2021 bis einschliel3-
lich Dezember 2021 im Arbeitsbereich fiir Riechen und Schmecken der HNO-Universitatsklinik
Dresden statt. Fir eine umfassendere Untersuchung der Effekte von Geruchsdeprivation wur-
den zwei Studiengruppen mit verschiedenen MalRnahmen zur Geruchsminderung gebildet und
mit einer Kontrollgruppe verglichen. In der einen Interventionsgruppe erfolgte die Geruchsde-
privation durch ein intranasales Luftumleitungssystem aus Silikon, genannt NozNoz, in der
anderen Gruppe durch eine FFP2-Atemschutzmaske. Alle drei Gruppen wurden jeweils vor
Beginn und direkt im Anschluss an eine 14-tagige Studienphase untersucht. Wahrend dieses
Zeitraumes waren die Teilnehmer unter Geruchsdeprivation dazu angehalten, die geruchsmin-
dernde MalRnahme fiir 6 bis 8 Stunden taglich durchzufihren. Die Kontrollprobanden durch-
liefen ebenfalls zwei Testungen im Abstand von 14 Tagen. Sie erhielten keine geplante ge-

ruchsmindernde Intervention.

4.3 Versuchsteilnehmer und Auswahlkriterien

Fir die Studie konnten 61 Teilnehmer rekrutiert werden. Die Interventionsgruppen umfassten
je 20, die Kontrollgruppe 21 Personen. Die Probanden fanden sich Uber personliche Kontakte
sowie uber Aushange an der TU Dresden, dem Universitatsklinikum und der naheren Umge-
bung. Im Rahmen des Ethikantrages wurden im Vorhinein Ein- und Ausschlusskriterien defi-
niert, welche in Tabelle 1 dargestellt sind. Die Einhaltung der Kriterien wurde Uber Kenntlich-

machung auf den Aushangen und Uber die Abfrage in der Anamnese sichergestellt. Von den
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ursprunglich 68 Studieninteressenten konnten zwei Probanden aufgrund unzureichender Er-
fullung der Voraussetzung des subjektiv gesunden Riechvermégens nicht in die Studie mitein-
geschlossen werden. Sie wurden nach Feststellung beim ersten Termin auf Ihre fehlende Eig-
nung hingewiesen und daraufhin nicht weiter untersucht. Sieben weitere Probanden brachen
die Teilnahme an der Studie in der NozNoz-Gruppe verfriiht ab, davon entschlossen sich je-

doch zwei Personen fir eine spatere Teilnahme in der Kontrollgruppe.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnahme

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Geschéaftsfahigkeit * Erhebliche gesundheitliche Beeintrachti-

gungen mit Auswirkungen auf den Ge-

Volljahrigkeit
ruchssinn (z.B. schwere Depression, Mor-

Subjektlv gesundes Riechvermogen bus Parkinson, schwere Schadel-Hirn-

Allgemeinzustand nach WHO: 0-1 Traumata, chronische Niereninsuffizienz)

* Akute oder chronische Entzindungen der

oberen Atemwege

» Schwere chronische Atemwegserkran-

kungen

Anmerkung. WHO: world health organization. Allgemeinzustand nach WHO = standardisierter Index
zur Beurteilung des Allgemeinzustandes einer Person, 0 = Patient ist in der Lage, ohne Einschran-
kung alle normalen Aktivitdten auszufiihren, 1 = Patient ist bei physisch belastenden Tatigkeiten ein-

geschrankt, jedoch mobil und in der Lage, leichte Arbeiten zu verrichten (Oken et al., 1982).

4.4 Untersuchungsablauf

Die Untersuchungstermine dauerten jeweils etwa 45 Minuten und folgten einem festgelegten
Schema. Zunachst wurden die Probanden Uber den Inhalt der Studie, deren Ablauf sowie die
Testungen aufgeklart. Die Teilnehmer der beiden Interventionsgruppen erhielten zudem Infor-
mationen Uber ihre geruchsmindernde Mal3nahme, in mundlicher und schriftlicher Form. Im
Anschluss gaben die Probanden ihre schriftliche Einwilligung. Zur Erfassung moglicher nega-
tiver EinflussgroRen auf das Riechvermdgen fullten sie dann einen riechspezifischen Anam-
nesebogen mit Fragen zur Selbsteinschatzung des Geruchssinnes und der freien Nasenat-
mung und einen Fragebogen zur Erfassung des Wohlbefindens aus. Teilnehmer der NozNoz-

Studiengruppe wurden daraufhin mit dem Silikoneinsatz vertraut gemacht und das korrekte
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Einsetzen und Herausnehmen wurde unter Aufsicht getibt. Die Untersuchungen begannen mit
der psychophysischen Riechtestung mittels Sniffin‘ Sticks. Die Probanden in den Interventi-
onsgruppen durchliefen den Schwellentest zweimal, einmal mit und einmal ohne ihre geruchs-
mindernde Maflinahme, wobei die Reihenfolge randomisiert wurde. Daran schloss sich die
Schmecktestung mittels Schmecksprays an. Der zweite Termin nach 14 Tagen verlief nach
einem ahnlichen Ablauf, die Teilnehmer flllten an diesem jedoch noch zwei zusatzliche Fra-
gebdgen aus. Die Interventionsgruppen erhielten einen Bogen mit Angaben zur Studien-Ad-
harenz und wurden auRerdem um Feedback zur jeweiligen geruchsdeprivierenden Malf3-
nahme gebeten. Die Kontrollgruppe hingegen wurde zu inrem Maskentrageverhalten wahrend
der 14-tagigen Kontrollphase und ebenfalls zum Tragekomfort beim Maskentragen als alltag-
liche Schutzmalinahme wahrend der Corona-Pandemie befragt. Aullerdem erfolgte die Mes-
sung des nasalen Spitzenflusses. Fur eine genauere lllustration des Studienablaufs siehe Ab-
bildung 3.

Kontroll-Gruppe NozNoz-Gruppe Masken-Gruppe
[ Aufklarung, Einwilligung, Anamnese, WHO-5 ]
£
= Vertrautmachen mit
,9. NozNoz
[ Sniffin‘ Sticks, Schmecksprays, PNIF ]
14 Tage 14 Tage fir 6-8h / Tag 14 Tage fir 6-8h / Tag
ohne Intervention NozNoz tragen FFP2-Maske tragen
Anamnese, WHO-5
E 4 N\
£ Maskentrageverhalten, N
@ Tragekomfort-Bogen ] [ Adharenz-Bogen, Tragekomfort-Bogen
o \ J
Sniffin‘ Sticks, Schmecksprays, PNIF

Abbildung 3: Untersuchungsablauf der drei Studiengruppen
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4.4.1 Olfaktometrie — Sniffin‘ Sticks

Allgemeines

Die quantitative Beurteilung des Riechvermogens der Studienteilnehmer erfolgte durch ein
psychophysisches Verfahren mittels der Sniffin* Sticks (Burghart Messtechnik GmbH, Wedel).
Im Jahr 1996 erstmalig von Kobal, Hummel et al. vorgestellt, finden sie heute eine breite An-
wendung sowohl in der klinischen Praxis als auch bei wissenschaftlichen Fragestellungen und
werden weltweit genutzt (AWMF, 2016; Haehner et al., 2009). In der letzten S2k Leitlinie
,Riechstérungen®, der Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und
Hals-Chirurgie von 2017, sind sie aufgefuhrt als die am haufigsten gebrauchte Messmethode
an deutschen HNO-Kliniken (AMWF, 2016) und auch das Positionspapier ,Die chemosenso-
rische Testung bei der gutachterlichen Abklarung von Riechstérungen® spricht sich fir sie aus
(Stuck et al., 2014).

Der Test gliedert sich in drei Abschnitte, in welchen die Schwelle der Wahrnehmung, die Dif-
ferenzierung und die Identifikation von Geriichen bestimmt und als Punktewert quantifiziert
werden. Die Einzelwerte kdnnen Auskunft Uber die jeweils adressierten Riechfunktionen ge-
ben, oder in ihrer Summe als Gesamtwert, dem SDI-Wert, zur Klassifikation von Riechstérun-
gen herangezogen werden. Je nach Fragestellung kann man eine einfachere oder umfangli-
chere Testung mithilfe der Sniffin® Sticks vornehmen. Ein kurzes Screening kann durch den
Teilnehmer selbst in Form des Identifikations-Tests durchgefiihrt werden. Der in dieser Studie
angewandte SDI-Test mit allen drei Testabschnitten bedarf aufgrund der Verblindung des Pro-
banden hingegen eines Untersuchers (AWMF, 2016). Die drei Subtests erfassen verschiedene
Komponenten der Riechfunktion, wobei die Bereiche der geruchsverarbeitenden Strukturen
wahrscheinlich in unterschiedlichem Male angesprochen werden. Wahrend der Schwellentest
eher periphere Anteile des olfaktorischen Systems reflektiert, nehmen Diskriminations- und
Identifikationstest zentralere Strukturen in den Fokus und werden mehr von allgemeinen kog-
nitiven Fahigkeiten bestimmt (Hedner et al., 2010; Hummel & Welge-Lussen, 2009). Wenn-
gleich eine klar getrennte Erfassung peripherer und zentraler Riechfunktionen durch die ver-
schiedenen Tests nicht mdglich ist, so fiuhrt die Kombination des Schwellen- und der Uber-
schwelligen Diskriminations- und Identifikationstests eindeutig zu einem diagnostischen Mehr-
wert (Hummel et al., 2016; Hummel & Welge-Lissen, 2009).

Das Sniffin* Sticks Kit besteht aus einer Batterie von Riechstiften, ahnlich Filzstiften, von ca.
14 cm Lange und mit einem 1.3 cm grof3en Durchmesser (siehe Abbildung 4). Ihr Hohlraum
enthalt einen Tampon, welcher mit etwa 4 ml flissigen Duftstoffen oder mit verschiedenen
Konzentrationen aus in nahezu geruchslosem Propylenglykol verdiinnten Duftstoffen getrankt

wurde. Durch Offnen der Stiftkappe kann der entweichende Geruch von der Versuchsperson
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wahrgenommen werden, wobei die Stifte nur fur den kurzen Moment der Geruchsdemonstra-
tion gedffnet werden sollten, um der Geruchsbelastung des Raumes, der Gewdhnung an den

Duft und der Reduzierung der Lebensdauer des Stiftes vorzubeugen (Hummel, 2013).

Abbildung 4: Sniffin' Sticks Testbatterie, von links nach rechts: Schwellentest, Diskriminati-
onstest und Identifikationstest; Anwendung der Sniffin‘ Sticks

Die Untersuchung folgt standardisierten Vorgaben (Hummel et al., 2016). Sie sollte méglichst
ungestoért und in einem geruchsneutralen, idealerweise frisch gellfteten Raum stattfinden. Die
Reihenfolge der Testabschnitte ist festgelegt, sodass zuerst die Riechschwelle daraufhin die
Diskrimination und im Anschluss erst die Identifikation getestet werden (Goktas et al., 2018).
Zwischen den Subtests sind Pausen von 3 bis 5 Minuten vorgesehen. Die Teilnehmer sollten
ab 15 Minuten vor der Messung nichts essen, nicht rauchen und nichts anderes als Wasser
trinken. Fur den Schwellen- und Diskriminationstest hat der Proband die Augen geschlossen
oder tragt eine Augenbedeckung. Um Geruchseindriicke durch die Untersucherhande und die
Kontamination der Riechstifte zu vermeiden, sollte der Durchflihrende wahrend der Testung
geruchslose Handschuhe tragen und auf Parfum oder andere beduftete Kosmetika verzichten
(Oleszkiewicz, Rambacher, et al., 2018). Zur Geruchs-Prasentation wird die jeweilige Stift-
kappe abgenommen, die Darbietung verbal angekundigt und der Stift unter leichtem Schwen-
ken fir 3 Sekunden im Abstand von 2 cm unter beide Nasenl6cher gehalten (siehe Abbildung
4). Gemal dem forced choice Verfahren muss der Untersuchte direkt im Anschluss an die
Prasentation eine Aussage treffen, wobei er sich nicht fir die Option ,Nichts gerochen® ent-
scheiden kann. Dies hat den Zweck, eine genauere Auseinandersetzung mit dem Gerochenen
zu bewirken, wodurch viele Probanden, die sich ansonsten fiir ,Nichts gerochen® entschieden
hatten, schlieBlich doch einen Geruch wahrnehmen (Hummel & Welge-Lissen, 2009).
Dadurch wird auch die Test-Reliabilitat gesteigert (Hummel et al., 2012b). Feedback uber die

Korrektheit seiner Aussage erhalt der Untersuchte erst am Ende der Messungen, wodurch die
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Aufmerksamekeit nicht von der Aufgabe der Geruchswahrnehmung abgelenkt werden und bei
wiederholter Test-Durchfiihrung Lerneffekte vermieden werden sollen (Hummel & Podlesek,
2021; Walliczek-Dworschak et al., 2016).

Die Sniffin Sticks sind durch ihre einfache sowie kosten- und zeitsparende Durchflihrung ein
praktisches diagnostisches Instrument, was vor allem im klinischen Alltag von Vorteil ist
(Hummel et al., 1997). Die Riechtestung damit ist vielfach validiert und reliabel und auf euro-
paische Verhaltnisse abgestimmt (Hummel et al., 2007; Wolfensberger & Schnieper, 1999).
Die Ergebnisse sind reproduzierbar und fur Verlaufsbeobachtungen, wie in dieser Studie, ge-
eignet (Albrecht et al., 2008; AWMF, 2016). AuRerdem kdnnen die Stifte durch die Mehrfach-
nutzung bis zu einem angegebenen Ablaufdatum als eine ressourcenschonende Messme-
thode angesehen werden. Als Nachteil kdnnte die begrenzte Haltbarkeitsdauer gewertet wer-
den (AWMF, 2016). Je nach Haufigkeit der Verwendung betragt sie ein halbes bis ein Jahr,
bedingt durch die Verdunstung der enthaltenen Duftstoffe bei Offnung der Stiftkappe (Hummel
& Welge-Lussen, 2009).

SDI-Wert

Aus der Summe der Teilpunktzahlen von Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest
ergibt sich der SDI-Wert. Er quantifiziert das orthonasale Riechvermdgen und kann zur Iden-
tifikation und Klassifikation einer Riechstérung herangezogen werden. Werte < 16.5 Punkten
stehen fir eine Anosmie, Werte zwischen 16.5 und 30.5 Punkten fir eine Hyposmie und Werte
> 30.5 Punkten fur eine Normosmie (Rumeau et al., 2016). Es existieren wiederholt Uberarbei-
tete alters- und geschlechtsabhangige Normwerte (Hummel et al., 2007; Kobal et al., 2000;

Oleszkiewicz et al., 2019), wobei sich in dieser Studie auf die genannten Werte bezogen wird.

Schwellentest

Als erstes sollte der Schwellentest durchgefuhrt werden, da zu Beginn der Riechtestung die
Sensitivitdt des Geruchssinns, welche vor allem die Schwellenwerte verandern kann, noch
unbeeinflusst ist (Goktas et al., 2018). Hierbei wird die Wahrnehmungs-Schwelle, also die
niedrigste gerade noch wahrgenommene Konzentration, flir den rosenartigen Duft Phe-
nylethylalkohol (PEA) bestimmt. Die Testbatterie fur diesen Subtest umfasst mit 16 Tripletts
insgesamt 48 Riechstifte. Von einem Triplett sind je zwei Stifte mit dem geruchsarmen L6-
sungsmittel Propylenglykol und einer mit, in diesem Lésungsmittel verdinnten, PEA bestickt.
Far den Untersucher sind die Stifte farblich markiert, der gesuchte riechende Stift mit einer
roten Kappe, die beiden geruchslosen Stifte mit einer blauen und einer griinen Kappe. Die
Konzentrationen des PEA’s folgen von einem Triplett zum nachsten einer absteigenden Reihe,

beginnend mit 4 % bei Triplett Nummer 1 und sich im Verhaltnis von 1:2 fortsetzend bis zum
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Triplett Nummer 16 mit der niedrigsten Konzentration (Létsch et al., 2004). Der Proband wird
zunachst mit einer Augenbinde verblindet oder gebeten, die Augen geschlossen zu halten, um
die visuelle Identifikation der farblich markierten Stifte zu verhindern. Anfangs wird ihm der
hoéchstkonzentrierte PEA-Stift des Triplett Nr. 1 gezeigt, um ihn mit dem gesuchten Duft ver-
traut zu machen. Anschlielend beginnt die Ermittlung der Schwelle mit der niedrigsten Kon-
zentration im Triplett Nummer 16. Dem Untersuchten werden die drei Stifte eines Tripletts in
zufalliger Reihenfolge prasentiert, woraufhin er entscheiden muss, welcher Stift seiner Mei-
nung nach den gesuchten Geruch enthalt. Gemal des forced choice Verfahren ist eine Ent-
scheidung zwingend nétig (Hummel et al., 1997). Bei einer Falschantwort wird in der Anfangs-
phase des Tests aus Griinden der Zeitersparnis die nachsthohere Konzentration tibersprun-
gen und mit der Ubernachsten Konzentration weiter gemacht (Rumeau et al., 2016). Es wird
so lange getestet und die Konzentration erhéht, bis ein Treffer erzielt wird. Die einmalige Rich-
tigantwort ist dann durch eine direkte Wiederholung des Tripletts und eine zweite Richtigant-
wort zu validieren. Werden also zwei korrekte Antworten hintereinander erzielt, ist der erste
obere Wendepunkt erreicht. Es wird nun wieder mit der nachstkleineren Konzentration weiter
getestet, diesmal in absteigender Reihenfolge, bis eine erste Falschantwort zu einem unteren
Wendepunkt flhrt. Ab dort wird wieder die nachsthéhere Konzentration prasentiert. So wird
bis zum Erreichen von sieben Wendepunkten verfahren. Der Punktewert fiir die Riechschwelle
(S) wird als Mittelwert aus den letzten vier Wendepunkten errechnet, wobei die Nummer des
jeweiligen Tripletts verwendet wird (Hummel et al., 1997). Folglich ist 16 der bestmdgliche und
1 der niedrigste mdgliche Schwellenwert. Fur den Fall, dass das Triplett Nummer 1 mit der
hoéchsten Konzentration dreimal am Stick nicht richtig erkannt wird, wird der Test vor Errei-
chen von 7 Wendepunkten beendet und der Wert 1 als Schwellenwert angenommen (Goktas
et al., 2018). Die Dokumentation erfolgt mit einem vorgefertigten Bogen, dessen Aufbau der

Beispiel-Testung in Tabelle 2 enthommen werden kann.
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Tabelle 2: Beispiel eines Schwellentest-Protokolls
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Ergebnis: (8+7+9+8)/4 =8

Diskriminationstest

Nach einer Pause von 3 bis 5 Minuten schlief3t sich der Diskriminationstest an. Er Uberpruft
die Fahigkeit zur Unterscheidung von uberschwelligen Gerlichen anhand einer Testbatterie
aus drei Stiften in 16 Tripletts (Hummel & Welge-Lussen, 2009). Jedes Triplett umfasst zwei
identisch riechende Stifte mit roter und blauer Kappe und einen anders riechenden Stift mit
griner Kappe. Aufgabe des nach wie vor verblindeten Probanden ist es, den Stift mit dem
andersartigen Geruch aus dem dargebotenen Triplett auszuwahlen. Dabei sollte die Intensitat
der drei Gerlche gleich und ihre Hedonik &hnlich sein (Hummel et al., 1997). Die Reihenfolge
innerhalb des Tripletts ist auch in diesem Subtest zufallig gewahlt und jeder Stift darf nur ein-
mal fir ca. 3 Sekunden prasentiert werden. Entsprechend des forced choice Prinzips muss
der Untersuchte sich fur einen Stift entscheiden. Zwischen den Tripletts sollte ein Abstand von
30 Sekunden eingehalten werden. Aus der Summe der richtig erkannten Stifte wird der Diskri-
minations-Wert gebildet. Demnach kénnen zwischen 0 und 16 Tripletts richtig erkannt und
entsprechende Punktwerte erreicht werden (Rumeau et al., 2016). Fir die Dokumentation der
Antworten und des Punktewertes gibt es vorgefertigte Antwortbégen, dem Beispiel in Tabelle

3 zu entnehmen.
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Tabelle 3: Beispiel eines Diskriminationstest-Protokolls

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

Rot X X X

Griin X X X X X X X X X X X X

Blau X

Ergebnis: 12 Punkte

Identifikationstest

Als letzter der drei Subtests findet der Identifikationstest statt. Flr diesen Testabschnitt wird
die Augenbedeckung abgenommen. Die Testbatterie besteht aus 16 Stiften mit unterschiedli-
chen Gerlchen, welche der Proband erkennen muss. Dazu werden ihm pro Stift vier De-
skriptoren vorgelegt, aus denen er via forced multiple choice Verfahren den wahrgenommenen
Duft auswahlen soll (Goktas et al., 2018). Die Auswahlmdglichkeiten liegen dabei in Bild- und
Textform vor und die Geriiche sollten sich auch hier in Intensitat und Hedonik &hneln (Hummel
et al., 1997). Zwischen den Stiften ist ein Mindestabstand von 30 Sekunden einzuhalten, um
olfaktorischer Desensibilisierung vorzubeugen (Hummel et al., 1996). Erkennt die Testperson
den Geruch nicht sofort, kann ihr der Stift auch nochmals gezeigt werden. Bezogen auf den
Identifikations-Subtest gibt es bei den Anforderungen an die prasentierten Gerliche eine Be-
sonderheit. Der Proband muss bereits im Vorhinein mit allen vorgeschlagenen Antwortmog-
lichkeiten vertraut sein (Hummel et al., 1997). Dies setzt voraus, dass er die Gertiche bereits
aus dem Alltag kennt und auch die Geruchsbezeichnungen versteht. Damit beides gegeben
ist, muss der Identifikationstest an die jeweilige Kultur und Sprache angepasst sein
(Oleszkiewicz et al., 2016). Heute liegen bereits vielfache kulturell-adaptierte Versionen des
Sniffin* Sticks Tests vor (Catana et al., 2012; Kamrava et al., 2021; Oleszkiewicz et al., 2016;
Ribeiro et al., 2016).
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Tabelle 4: Identifikationstest-Protokolle fiir beide Testvarianten

— die richtigen Antworten sind fett hervorgehoben

Stift-Nr. Identifikationstest
1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas
2 Rauch Schuhleder Klebstoff Gras
3 Honig Vanille Zimt Schokolade
4 Schnittlauch Zwiebel Fichte Pfefferminz
5 Kokos Kirsche Walnuss Banane
6 Pfirsich Apfel Zitrone Grapefruit
7 Gummibarchen Lakritz Kaugummi Kekse
8 Terpentin Gummi Menthol Senf
9 Knoblauch Zwiebel Sauerkraut Mohren
10 Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch
11 Melone Pfirsich Apfel Orange
12 Senf Pfeffer Zimt Gewiirznelke
13 Birne Pflaume Pfirsich Ananas
14 Kamille Himbeere Rose Kirsche
15 Rum Anis Honig Fichte
16 Fisch Brot Kase Schinken
Stift-Nr. Identifikationstest Plus 16
1 Birne Petersilie Pfefferminz Orange
2 Apfel Cola Gummibarchen Zitrone
3 Minze Fichte Flieder Schnittlauch
4 Pfirsich Erdbeere Weintrauben Grapefruit
5 Rose Sauerkraut Maohre Gras
6 Pflaume Melone Himbeere Orange
7 Zitrone Eukalyptus Lakritz Fichte
8 Ingwer Paprika Vanille Pfeffer
9 Kokos Schokolade Erdnuss Zimt
10 Gras Lavendel Fichte Rose
11 Zitrone Johannisbeere Melone Orange
12 Kirsche Erdbeere Apfel Pfirsich
13 Knoblauch Holz Schinken Pilze
14 Zigarette Leder Gerauchertes Salami
15 Keks Karamell Orange Gummibarchen
16 Zwiebel Muskat Pfeffer Senf
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Den ldentifikationstest gibt es in zwei Varianten. Die altere Version mit blauen Stiften wurde
2009 um eine Version mit lila Stiften, den ,ldentifikationstest Plus 16“ erganzt (Burghart
Messtechnik GmbH, 2022). Sie umfasst ebenfalls alltdgliche Gerlche, die sich allesamt von
denen der alteren Variante unterscheiden. Durch die hohe Korrelation zwischen alter und
neuer Testversion kann der ,ldentifikationstest Plus“ bei wiederholten Erhebungen genutzt
werden, um das Wiedererkennen der Gertiche zu verhindern (Burghart Messtechnik GmbH,
2022; Haehner et al., 2009). Auch fir Teilnehmer aus dem Laborumfeld der HNO, die selbst
mit dem blauen Test arbeiten und daher mit ihm vertraut sind, konnte der lila Identifikationstest
als Alternative herangezogen werden. Der am Schluss ermittelte Identifikations-Punktewert
kann als Summe der richtig erkannten Gerliche zwischen 0 und 16 liegen. Die Dokumentation

findet wieder in einem vorgefertigten Versuchsprotokoll statt, siehe Tabelle 4.

4.4.2 Gustometrie — Schmecksprays

=

Seschmacks#?

Abbildung 5: Schmecksprays fir die Gustometrie

Zur umfassenderen Abbildung der chemosensorischen Sinnesleistung der Probanden wurde
der Schmecksinn mit einem groben Testverfahren ermittelt. Dazu schloss sich im Untersu-
chungsablauf an die Riechtestung die Schmecktestung mittels des Ganzmundtests mit
Schmecksprays an (Hummel & Welge-Liissen, 2009). Dieser Screening-Test gibt einen Uber-
blick Uber die globale Schmeckleistung und ist mit unter 5 Minuten Dauer zeitsparend in der
Durchfihrung. Er erfasst die Identifikation vier Uberschwelliger Geschmacksstoffe mit den
Qualitaten suf, sauer, salzig und bitter. Natlrliche Substanzen werden zu diesem Zweck in
destilliertem Wasser gel6st und in kleine Spruhflaschen aus Braunglas abgefiillt (siehe Abbil-
dung 5). Die Qualitat suf® wird durch eine 10 %-ige Saccharose-Lésung, sauer durch eine
5 %-ige Zitronensaure-Losung, salzig durch eine 7.5 %-ige Natriumchlorid-Losung und bitter

durch eine 0.05 %-ige Chininhydrochlorid-Lésung reprasentiert. Dem Probanden wird ein
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Spruhstol3 mittig auf die herausgestreckte Zunge appliziert. Er schlie3t dann den Mund fir
eine bessere Verteilung und trifft gemaf dem forced choice Prinzip eine Entscheidung flr eine
der vier zur Verfigung stehenden und ihm zuvor genannten Qualitaten. Zwischen den ver-
schiedenen Sprays ist der Mund mit einem Schluck des bereitgestellten Leitungswassers zu
spulen, um den Geschmack zu neutralisieren. Die Antworten werden unabhangig von ihrer
Korrektheit notiert, nach Aufspriihen aller vier Geschmacksrichtungen kann der Getestete
seine Meinung noch final andern (Welge-LUssen et al., 2011). Die Summe der korrekten Ant-
worten ergibt am Ende die Gesamtpunktzahl, von 0 — kein Spray erkannt bis 4 — alle Sprays

erkannt, reichend.

Die globale Erfassung durch den Ganzmundtest liefert eine schnelle Aussage vor allem Uber
alltagsrelevante Stérungen der Schmeckfunktion. Fir umfassendere neuro-otologische Fra-
gestellungen, nach umschriebenen oder halbseitigen Schmeckstérungen, ist die regionale
Testung mittels Lateralisationstests nétig. Zur Aufdeckung von Stérungen des qualitativen Ge-
schmacksempfindens ist in jedem Fall die subjektive Geschmackswahrnehmung im Rahmen
einer ausfihrlicheren Anamnese nétig (Hummel & Welge-Lussen, 2009). Neben dem Uber-
schwelligen Ganzmundtest stehen auch Schwellen-Testverfahren mit flissiger Applikation

oder Filterpapier-Streifen zur Verfugung (Ahne et al., 2000; Welge-LUssen et al., 2011).

4.4.3 Messung des nasalen Spitzenflusses — PNIF-Meter

Zur Untersuchung der Nasendurchgéangigkeit wurde das Peak Nasal Inspiratory Flowmeter
(PNIF-Meter, Clement Clarke International Ltd., Harlow, Vereinigtes Konigreich) verwendet.
Dabei handelt es sich um ein tragbares Instrument zur Messung des beim Einatmen durch die
Nase maximal erreichten Luftstroms, des nasalen Spitzenflusses (PNIF). Es liefert
Informationen Uber Obstruktionen der Nase und kann fur vielféltige Fragestellungen genutzt
werden, wie z.B. die Uberwachung des nasalen Zyklus oder die Beurteilung des Effektes me-
dikamentdser Interventionen (Clement Clarke International Ltd., 2020; Pendolino et al., 2018).
Das Gerat ist kostenguinstiger, leichter in der Handhabung und portabler als die herkémmliche
Rhinomanometrie, aber dennoch ein ebenso guter Indikator fiir die nasale Durchgangigkeit
(Ottaviano et al., 2006).

Das PNIF-Meter besteht aus einem Zylinder von etwa 20 cm Lange und 3-4 cm Durchmesser,
mit Luftibchern am freien und einer Gesichtsmaske am anderen Ende (siehe Abbildung 6).
Zylinder und Maske kdnnen Uber ein Stecksystem luftdicht miteinander verbunden werden. Im
Zylinder bewegt sich, angesaugt durch den Einatmungsstrom, eine weif3e Dichtungsscheibe
und daran liegend eine rote Messplatte. Die Dichtungsscheibe ist Uber eine Feder am freien
Ende des Zylinders befestigt. Diese Feder setzt dem erzeugten Unterdruck eine definierte

Kraft entgegen und sorgt so fur eine spezifische Auslenkung. An einer Skala an der Zylinder-
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Auflenseite kann anschlieffend der maximale Flusswert von 30 bis 370 Liter pro Minute (L/Min)

abgelesen werden.

Abbildung 6: Das Peak Nasal Inspiratory Flowmeter und die Messung des nasalen

Spitzenstroms, schriftliche Zustimmung des Fotografierten zur Veréffentlichung eingeholt

Der Untersuchungsablauf folgt einem festgelegten Schema. Zu Beginn muss das Gerat mittels
eines inneren Magnetgewichtes geeicht werden. Dieses drickt, durch Kippen des Zylinders in
Richtung der Luftlochseite, die Messlatte in ihre Ruheposition. AnschlieBend muss das Ge-
wicht selbst, durch vorsichtiges Zurtickkippen zur Maskenseite hin, aus dem Weg geschafft
werden, um spater keinen Widerstand fir die Messlatte darzustellen. Der Proband wird dann
aufgefordert, auszuatmen und die Gesichtsmaske wird mdglichst luftdicht aufgesetzt. Er atmet
nun einmal kurz so kraftig wie mdglich durch die Nase ein. Das Gerat wird daraufhin in waag-
rechter Haltung abgenommen und der Messwert ohne Verschiebung durch das Eichgewicht
abgelesen. Nachdem dieser Ablauf dreimal wiederholt wurde, wird der hdchste erreichte Wert
verwendet. Um aussagekraftige Messergebnisse zu erhalten, sind einige Voraussetzungen zu
erflllen. So ist besonders auf den luftdichten Abschluss der Gesichtsmaske zu achten sowie
darauf, dass der Untersuchte den Mund geschlossen halt und nur durch die Nase Luft holt.
Brillentrager sollten fur die Messung ihre Brille ablegen. Des Weiteren ist eine Verschiebung
oder Behinderung der Messlatte durch den Eichmagneten und damit eine Ergebnisverfal-
schung zu vermeiden. Der Hersteller weist aulerdem auf die Gefahr der Inhalation von losen
Kleinteilen hin, die vor der Messung zu prifen und zu entfernen sind (Clement Clarke
International Ltd., 2020). Nach jeder Testperson sollte eine griindliche Desinfektion durchge-

flhrt werden.

Fir die Ergebnisse der PNIF-Messung liegen geschlechtsspezifische normative Daten aus
einer angelsachsischen Studie vor (Ottaviano et al., 2006). Im Durchschnitt erzielten die Pro-

banden die hdchsten Werte bei der dritten Ausfiihrung. Die Manner erreichten dabei im Mittel
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einen Fluss von 143 L/Min (SD 48.6) und die Frauen 121.9 L/Min (SD 36). Diese Werte unter-
mauert eine Studie aus der Turkei, welche einen Mittelwert von 137.8 L/min fir eine gesunde

Kontrollgruppe angibt (Ozkul et al., 2013).

Zum Vergleich von Werten unter Beeinflussung durch die geruchsmindernde Maflnahme mit
den unbeeinflussten Werten wurden zwei Messungen pro Testperson durchgefiihrt. Die erste
Messung erfolgte direkt im Anschluss an die Herausnahme der NozNoz bzw. Abnahme der
FFP2-Maske, welche die Teilnehmer vor dem zweiten Termin fir mindestens eine Stunde ge-
tragen haben sollten. Nach den anderen Tests des Untersuchungstermins, im Abstand von 30
bis 45 Minuten zur ersten Messung, erfolgte eine zweite Erfassung. Der erste Wert war dem-
nach der durch die Intervention beeinflusste, der zweite der unbeeinflusste Wert. Zur Diffe-

renzbildung wurde der unbeeinflusste Wert vom beeinflussten Wert subtrahiert.
444 Fragebogen

Fragebogen zur Anamnese und Selbsteinschatzung

Der zu Beginn an beiden Terminen von allen Teilnehmern ausgefillte Anamnesebogen um-
fasste die folgenden Informationen: Geschlecht, Alter, Gewicht, GréRe, Tabak- und Alkohol-
konsum, Medikamenteneinnahme, Nasenoperationen, Nasenpolypen, Asthma sowie Scha-
del-Hirn-Traumata. AuRerdem gaben die Probanden eine subjektive Einschatzung ab, ob ihr
Riech- und Schmeckvermégen normal sei, und bewerteten es anhand einer NRS von 0 bis 10.
Des Weiteren beurteilten sie ihr Riechvermdgen und ihre Nasenatmung auf einer VAS mit den
Endpunkten ,Kein Riechvermégen® und ,Extrem gutes Riechvermdgen® bzw. ,Total verstopft®
und ,Extrem gut‘. Das Ausflllen an beiden Terminen diente der Kontrolle, ob sich zwischen-
zeitlich Veranderungen des subjektiven Riechvermdgens und der subjektiv freien Nasenat-

mung ergeben hatten.

WHO-5-Fragebogen

Der WHO-5-Fragebogen (WHO-5) ist einer der am haufigsten genutzten Fragebdgen zur Be-
wertung des subjektiven Wohlbefindens (Topp et al., 2015). Er kann zudem als Screening-
und Outcome-Instrument zur Identifikation von Depressivitat eingesetzt werden und bietet sich
vor allem in Situationen an, in welchen eine umfassendere Diagnostik aus Zeitgrinden nicht
durchgefuhrt werden kann (Kemper et al., 2015). Es existieren mehrere Vorgangerversionen,
wobei die aktuelle Variante mit finf Items 1998 eingeflhrt wurde (Heun et al., 1999). Heute ist
der Fragebogen mehrfach revidiert worden und in mehr als 30 Sprachen kostenfrei im Internet
erhaltlich (Kemper et al., 2015). Der Bogen besteht aus funf ltems, die sich auf den Zeitraum

der letzten 2 Wochen beziehen. Er erfragt die Stimmung, das Energielevel und den
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Interessensverlust und umfasst damit die drei Hauptkriterien einer Depression laut ICD-10 (/n-
ternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) (Bech et al.,
2003). Fur jede Antwort kdnnen 0 bis 5 Punkte vergeben werden, wobei die hdhere Punktzahl
einem grolkeren Wohlbefinden entspricht. Fliir eine Umrechnung in die gebrauchlichere Pro-
zentskala von 0 bis 100 wird der Ursprungswert mit 4 multipliziert (Topp et al., 2015). Danach
entspricht 0 Prozent dem niedrigsten und 100 Prozent dem héchsten méglichen Wohlbefinden.
Wahrend europaische Mittelwerte bei etwa 70 Punkten liegen, sprechen Werte unter 50 Punk-
ten fir ein geringes Wohlbefinden und stellen eine Indikation fir eine ausfihrlichere Testung
auf Depressionen dar (Bech et al., 2003). Ein klinisch signifikanter Unterschied wird als eine
Veranderung ab 10 Punkten definiert (Topp et al., 2015). Der WHO-5 wird zur Messung der
Verbesserung des Wohlbefindens durch medikamentdse und nicht-medikamentése Interven-
tionen eingesetzt (Hoffman et al., 2012; Logtenberg et al., 2010). Auch fur die Erfassung der
Veranderung von olfaktorischen Parametern ist es sinnvoll, die Stimmung der Probanden mit
zu erfragen, da Depression und olfaktorische Funktion sich gegenseitig beeinflussen
(Athanassi et al., 2021).

Adharenz-Fragebogen nach der Morisky Scale

Um die Adharenz der Probanden zur jeweiligen InterventionsmafRnahme zu ermitteln, wurde
im Anschluss an die 2-wochige Studiendauer ein Fragebogen, angelehnt an den Morisky
Scale, ausgefiillt. Eine Vorlauferversion des Bogens wurde 1986 erstmalig als Morisky, Green
and Levine Medication Adherence Scale in einer Version mit vier ltems mit dichotomen
Ja-/ Nein-Antworten vorgestellt (Morisky et al., 1986). Eine Variante mit acht ltems erschien
2008, die Morisky Medication Adherence Scale 8 (Morisky et al., 2008). Diese umfasste sieben
dichotome Antwortmdglichkeiten und eine Aussage basierend auf einer fiinfstufigen Likert-
Skala. In der Auswertung entspricht eine hdhere Punktezahl einer starkeren Adharenz
(Uchmanowicz et al., 2019). Die Erfassung der Adharenz Uber Fragebdgen ist einfach und
zeitsparend, unterliegt aber Beeinflussungen durch den Befragten und tendiert im allgemeinen
zu einer Uberschatzung (Moon et al., 2017; Osterberg & Blaschke, 2005).

Fir die Uberpriifung der Einhaltung der MaRnahmen dieser Studie wurde eine veranderte
Form des Fragebogens generiert. Die vier urspriinglichen dichotomen ltems wurden auf die
MaRnahmen NozNoz- oder FFP2-Maske-Tragen bezogen. Zusatzlich wurden zwei Fragen zur
Tragedauer am Tag bzw. in der Woche erganzt, mit vier bzw. drei Antwortméglichkeiten (siehe
Anhang). Bei der Modifikation des Fragebogens wurde darauf geachtet, dass die direkte Kor-
relation zwischen Punktewert und Adharenz erhalten bleibt. So sind insgesamt Punktewerte
zwischen 0 und 9 zu erreichen, wobei 0 die niedrigste und 9 die héchste Adharenz des Teil-

nehmers widerspiegelt.
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Fragebogen zum Interventions-Feedback

Alle Probanden fillten zum zweiten Termin einen Fragebogen zur subjektiven Bewertung der
jeweiligen Studienmaflnahme aus. Die interventionslose Kontrollgruppe beurteilte dabei das
allgemeine Maskentragen im Rahmen der Hygienemaflinahmen der Corona-Pandemie. Die
Teilnehmer gaben an, wie angenehm oder unangenehm sie die Intervention empfunden hat-
ten, welche Nebenwirkungen sie verspurt hatten und ob diese zu einer Reduktion der Trage-
zeit der NozNoz oder der Masken geflihrt hatten. AulRerdem wurden sie gefragt, ob sie die
Intervention auch aus Eigeninteresse, z.B. zur Geruchsabschirmung oder zur Gewichtsab-
nahme, durchfihren wirden (siehe Anhang). Pro Frage kénnen 0 oder 1 Punkt erreicht wer-
den, sodass der Fragebogen mit vier Items insgesamt Werte von 0, niedrigster Tragekomfort,

bis 4, hdchster Tragekomfort, erfasst.

Fragebogen zum Maskentrageverhalten der Kontrollgruppe

Der Kontrollgruppe wurde ein Fragebogen zum 2. Termin vorgelegt, der das Trageverhalten
von Schutzmasken im Rahmen der COVID-19-Pandemie erfassen sollte. Er besteht aus acht
Fragen mit multiple choice Antwortmoglichkeiten und ist aufgeteilt in zwei Abschnitte. Vier Fra-
gen beziehen sich auf die Anzahl der Tage und Stunden, an welchen die Probanden im 14-
tadgigen Studienzeitraum eine FFP2- oder medizinische Maske getragen haben.
Die vier weiteren Fragen behandeln den 2-wochigen Zeitraum vor dem ersten Termin und
dienen der Ermittlung, ob die Teilnehmer zuvor mehr oder weniger haufig eine Maske als im
Versuchszeitraum getragen haben (siehe Anhang). Die Antwortmdglichkeiten wurden einzeln
ausgewertet, um den Vergleich mit der Anwendungsdauer der Ma3nahmen in den beiden In-

terventionsgruppen zu ermaoglichen.
4.5 Interventionen zur Geruchsabschirmung

4.5.1 Nasales Luftumleitungssystem NozNoz

NozNoz (Beck Medical Ltd., Givat Ada, Israel) ist ein Silikoneinsatz fur die Nase. Er wurde von
der israelischen Firma Beck Medical entwickelt und patentiert und ist in Israel, den USA und
Europa Uber das Internet erhaltlich. Konzipiert wurde er zu dem Zweck, Menschen bei der
Gewichtsabnahme zu unterstlitzen. NozNoz wurde im Mai 2018 auf dem 25. European Con-
gress on Obesity in Wien vorgestellt und in einer 2020 verdéffentlichten Pilotstudie getestet.
Dabei wurde eine signifikante Geruchsminderung wahrend des Tragens mittels eines Schwel-
lentests gemessen (siehe Kapitel 2.3.2) (Dicker et al., 2020). Die Teilnehmer der Studie, wel-

che die NozNoz trugen, konnten in ihrer Gewichtsabnahme unterstiitzt werden, indem sie
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unter Anderem den Konsum von zuckerhaltigen Speisen und Getréanken einschrankten und

eine signifikante Reduktion ihrer Insulinspiegel herbeiflhrten. (Dicker et al., 2020).

NozNoz ist in zwei Groflken verfugbar. Es besteht aus zwei Réhren von 4 cm bzw. 4.2 cm
Lange und umfasst einen Durchmesser von 0.8 cm bzw. 1 cm. Die Enden sind abgeschragt
und am vorderen Teil sind aulRen zwei Dichtlippen angebracht, welche flr einen sicheren Sitz
sorgen und die Rohre gegen die Nasenwand abdichten sollen. Die Schlduche sind in ihrer
Form an das rechte und linke Nasenloch angepasst und tber ein kleines R oder L am vorderen
Ende markiert (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Die nasalen Silikoneinsatze ,,NozNoz“

Die NozNoz sind aus halb-transparantem, weichem Silikon gefertigt. Bei Anwendung werden
sie waagrecht in beide Nasenl6cher eingefihrt und kommen mit einem Abstand von wenigen
Millimetern hinter den Nasenléchern zum Liegen. Atmet der Trager ein, wird die Luft durch die
Schlauche hindurch direkt nach hinten in den Rachen geleitet, wodurch méglichst wenig Luft
an die ORN im Nasendach gelangen soll, veranschaulicht in Abbildung 8. Es ist wichtig, die
passende GrofRe auszuwahlen, da die kleinere GroRe bei einer zu groRen Nase zu einem
Vorbeistrdmen der Luft an den NozNoz fuihren kann und umgekehrt die zu grol3e Version beim
Tragen ein unangenehmes Druckgefiihl verursachen kann. In der vorliegenden Studie sollten
die NozNoz tagsuber fir 6 bis 8 Stunden getragen werden. Wahrend des Sports und des
Schlafens sollten sie nicht angewendet werden. Das Tragen wahrend des Trinkens oder Es-
sens war hingegen sogar gewuinscht, um die Geruchseindriicke dieser Anlasse abzumildern.
Sie sollten regelmafig mit lauwarmem Wasser und milder Seife gereinigt werden. Die Aufbe-

wahrung erfolgte in der beiliegenden Box.
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Die Probanden wurden zum ersten Termin im richtigen Gebrauch der NozNoz unterwiesen
und das erste Einsetzen fand unter Aufsicht statt. AnschlieRend wurde der Sniffin‘ Sticks
Schwellentest mit eingesetzten NozNoz durchgefihrt, um die Verblindung des Geruchssinnes
sicherzustellen und zu erfassen. Die Reihenfolge der verblindeten oder ,freien“ Schwellentes-

tung wurde randomisiert.

Abbildung 8: Seitenansicht der Nasenhohle mit eingesetzten NozNoz mit dem Bulbus
olfactorius und den Filae olfactoriae (gelb) mit Umleitung des nasalen Luftstroms (blau)

(modifiziert gezeichnet nach Lintermann & Schroder, 2019)

4.5.2 FFP2-Masken

Fir die Geruchsminderung mit FFP2-Masken wurden den Probanden die ,FFP2 NR Filtering
Half Mask”, genauer das Modell 2626-2 der Firma 1AK ausgehandigt (Dongguan Missadola
Technology Co. Ltd., Dongguan, China). NR steht hier fir non reusable, also nicht wiederver-
wendbar. Die Masken wurden gemaf der Europaischen Norm EN 149:2001+A1:2009 geprtift
und von der Prifstelle Nr. 1463 CE zertifiziert. Die Probanden wurden angewiesen, sie fir 6
bis 8 Stunden am Tag zu tragen, wobei sie nach einem halben Tag zu einer frischen Maske
wechseln sollten, um eine Geruchs-Kontamination einer langer getragenen Maske zu vermei-
den. Demnach erhielten sie zum ersten Termin 30 Masken in Paketen mit je 5 Stiick. Zunachst
wurde den Probanden der korrekte Sitz der Maske demonstriert. Dabei wurde besonders auf
das Andriicken des Nasenbligels geachtet, um ein VorbeiflieRen der Luft an den Nasenseiten
zu verhindern. Fir die Quantifizierung der Abschirmung des Geruchssinnes schloss sich ein
Schwellentest mit aufgesetzter Maske an. Wie bei den NozNoz fand auch hier eine Randomi-

sierung der Reihenfolge der Schwellentestung mit und ohne Abdeckung statt.
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4.6 Datenverarbeitung und Statistik

Die Dokumentation der Untersuchungsergebnisse fand zunachst auf vorgefertigten Fragebo-
gen und Versuchsprotokollen statt, welche mit Probanden-Identifikationsnummern pseudony-
misiert und getrennt von den Namenslisten der Teilnehmer aufbewahrt wurden. AnschlieRend
erfolgte die Ubertragung der Daten in Microsoft Office Excel 16.60 (Microsoft Corporation,
Redmond, USA). Fur die statistische Auswertung und graphische Darstellung der Ergebnisse
wurden die Statistik- und Analysesoftware GraphPad Prism 8.2.1 (GraphPad Software, San
Diego, USA) und SPSS 28.0 (Statistical Packages for Social Sciences) (SPSS Inc., Chicago,
USA) genutzt. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Mittelwerte, Standardabwei-
chungen sowie die Minima und Maxima der erhobenen Daten errechnet. Des Weiteren wurde
eine Haufigkeits-Berechnung durchgefihrt. Ein Vergleich der abhangigen Variablen zwischen
Kontrollgruppe, NozNoz-Gruppe und Maskengruppe fand anhand einer einfaktoriellen Vari-
anzanalyse (Analysis of Variance = ANOVA) statt. Es wurde aul3erdem eine mixed-ANOVA
fur die Innersubjektfaktoren ,Veranderung der Schwelle®, ,Veranderung der Diskrimination®
und ,Veranderung der Identifikation* mit der ,Studiengruppe* als Zwischensubjektfaktor durch-
geflihrt. Fur beide Analysen wurden Post-hoc Bonferroni Korrekturen berechnet. Die Riech-
schwellen ohne und mit verblindender Ma3nahme wurden mittels eines t-Tests fur verbundene
Stichproben verglichen. Fir die Analyse mdglicher linearer Zusammenhange wurde der Pear-
son’sche Korrelationskoeffizient r berechnet, wobei zunachst eine Betrachtung des Gesamt-
kollektivs und anschlielend eine Berechnung innerhalb der einzelnen Studiengruppen vorge-
nommen wurde. Das Signifikanzniveau wurde auf p < .05 festgelegt und p-Werte zwischen .05
und .1 wurden als Trend betrachtet. Die Angabe der Ergebnisse erfolgte als Mittelwert + Stan-
dardabweichung. Die Erstellung der Dissertationsschrift und der Tabellen sowie Teile der Ab-
bildungen des Material- und Methoden-Teils fand in Microsoft Office Word 16.59 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) statt. Zur Literaturverwaltung und Erstellung der Zitate im Text
und des Literaturverzeichnisses wurde Zotero 6.0.5 (Roy Rosenzweig Center for History and
New Media der George Mason University, Washington DC, USA) verwendet. Die Abbildungen
der Einleitung und stellenweise des Material- und Methoden-Teils wurden mit Sketchbook
5.2.2 (Sketchbook Inc., Bend, USA) erstellt.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Studiengruppen beschrieben und die zu Versuchsbeginn erhobenen
Daten der Riech- und Schmecktests sowie der nasalen Spitzenfluss-Messungen und des
WHO-5 prasentiert. AuRerdem wird der Vergleich der offenen Riechschwelle mit der abge-
schirmten Riechschwelle gezogen. Anschlief3end wird die Veranderung der Werte nach dem
Interventionszeitraum dargestellt. Es folgt die Auswertung der Fragebdgen zu Studienadha-
renz und zum Feedback zur geruchsmindernden MalRnahme inklusive Nebenwirkungen sowie
zum Maskentrageverhalten der Kontrollgruppe. Zum Schluss wird eine kurze Zusammenfas-

sung der Ergebnisse gegeben.
5.1 Probandenkollektiv und Ausgangslage

5.1.1 Alter und Geschlecht der Teilnehmer

In die statistische Berechnung sind Werte von 61 Probanden eingegangen, wobei einzelne
Werte nicht bei allen Probanden vorlagen. Es befanden sich 21 Vergleichspersonen in der
Kontrollgruppe und je 20 Personen in der NozNoz- und Maskengruppe. Unter allen Teilneh-
mern betrug der Altersdurchschnitt 32.4 Jahre (SD * 14.8) mit einer Alterspanne von 18 bis 84
Jahren. Unter den Probanden waren 38 Frauen (62.3 %) und 23 Manner (37.7 %). Der Alters-
unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (F (2,60) = 0.07; p = .94)
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Altersangaben zu den einzelnen Studiengruppen

Kontrolle NozNoz Maske
n=21 n=20 n=20
Alter [Jahre] 33.3+15.5 31.8+17.2 31.9+11.9

Anmerkung. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.
n = Anzahl der Teilnehmer in einer Gruppe.
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5.1.2 Riechvermogen der Teilnehmer

Die objektive Riechmessung mittels Sniffin* Sticks ergab die in Tabelle 6 dargestellten Werte.
Der SDI lag im Durchschnitt Gber dem Cut-off-Wert fir eine Hyposmie von 30.5 (Hummel et
al., 2007). Die Bonferroni-korrigierte Post-hoc-Analyse ergab signifikante Unterschiede bei der
Riechschwelle zwischen NozNoz-Gruppe und Kontrollgruppe (p = .04) und zwischen NozNoz-
Gruppe und Maskengruppe (p = .01). Auch der SDI-Wert zwischen NozNoz-Gruppe und Mas-

kengruppe wies einen signifikanten Unterschied auf (p = .01).

Tabelle 6: Objektives Riechvermégen — Ausgangslage

Kontrolle NozNoz Maske
Riechschwelle 71123 9.2+27 6.9+27
Diskrimination 134117 13.5+1.8 13.0+14
Identifikation 13.7+15 141114 134121
SDI 34.3+33 36.8+3.6 33.2+4.0

Anmerkung. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.

SDI = Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Wert.

Die Frage nach einem normalen Riechvermdgen beantworteten alle Teilnehmer mit ,Ja“. In
der subjektiven Beurteilung des Riechvermdgens via NRS und VAS wiesen die drei Gruppen
keine signifikanten Unterschiede auf (NRS: F (2,60) = 0.04; p = .96; VAS: F (2,59) = 0.06;
p = .94) (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Subjektives Riechvermodgen — Ausgangslage

Kontrolle NozNoz Maske
Riechvermégen
_NRS 72117 71+17 72+2.0
R ermogen 67.4 £17.3 65.4 £ 19.3 66.4 £ 19.2

Anmerkung. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.
NRS = numerische Rating-Skala. VAS = visuelle Analog-Skala.
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5.1.3 Schmeckvermogen der Teilnehmer

Alle Probanden bewerteten ihr Schmeckvermdgen als normal. Der Grolteil der Studienteil-
nehmer erkannte alle Sprays fehlerfrei, ein Proband der Kontrollgruppe vertauschte die Qua-
litaten ,bitter* und ,salzig“ und ein anderer erkannte die Qualitat bitter nicht. Die Daten der
subjektiven Beurteilung des Schmeckvermdgens zu Studienbeginn via NRS und der objekti-
ven Messung via Schmeckspray wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen auf (NRS: F (2,60) = 0.16; p = .85; Spray: F (2,59) = 0.60; p = .55) (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Objektives und subjektives Schmeckvermégen — Ausgangslage

Kontrolle NozNoz Maske
Schmeckspray 391204 400 40+0.2
Schmeckvermogen
_NRS 7.3+1.8 75+1.38 76+17

Anmerkung. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.

NRS = numerische Rating-Skala.

5.1.4 Nasendurchgangigkeit der Teilnehmer

Die Nasendurchgangigkeit der Probanden wies in der objektiven Messung via PNIF-Meter und
auch in der subjektiven Beurteilung via VAS keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen auf (PNIF: F (2,55) = 1.01; p = .37; VAS: F (2,59) = 0.53; p = .59) (siehe
Tabelle 9).

Tabelle 9: Objektive und subjektive Nasendurchgangigkeit — Ausgangslage

Kontrolle NozNoz Maske
PNIF [L/Min] 142.4 £472 128.7 £336 12454415
freie Nasenatmung 65.1 + 18.0 604 +215 66.3+17.2

- VAS

Anmerkung. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.
PNIF = Peak Nasal Inspiratory Flow. VAS = visuelle Analog-Skala.
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5.1.5 Allgemeines Wohlbefinden der Teilnehmer

Die zu Studienbeginn erfassten Werte des allgemeinen Wohlbefindens mittels WHO-5 lagen
im Durchschnitt Gber dem Grenzwert von 50 Punkten und wiesen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Studiengruppen auf (F (2,59) = 1.63; p = .20) (siehe Tabelle 10). Ein
klinisch signifikanter Unterschied von mindestens 10 Punkten zwischen den Studiengruppen

bestand ebenfalls nicht.

Tabelle 10: Alilgemeines Wohlbefinden anhand des WHO-5-Wertes — Ausgangslage

Kontrolle NozNoz Maske

WHO-5 65.8 + 16.7 65.8 +13.7 73+13.0

Anmerkung. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.

WHO-5 = WHO-5-Fragebogen (Fragebogen zum allgemeinen Wohlbefinden).
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5.2 Riechschwelle unter Geruchsdeprivation

Zur Quantifizierung der Abschirmung des Geruchssinnes durch die beiden Interventionen
NozNoz- oder Maske-Tragen wurde zusatzlich zur Riechschwellen-Bestimmung im Rahmen
des SDI-Tests (= Schwelle offen) eine separate Schwellentestung unter Anwendung der ge-
ruchsmindernden MalRnahme (= Schwelle verblindet) durchgefiihrt. Die Reihenfolge der bei-
den Untersuchungen wurde randomisiert. Unter Verblindung wurden signifikant schlechtere
Riechschwellen gemessen, sowohl bei den NozNoz-Tragern (t (19) = 6.10; p <.001) als auch
bei den Masken-Tragern (t (19) = 7.46; p < .001). Die NozNoz senkten den Schwellenwert
unmittelbar um 3.58 Punkte (SD + 2.62) (entspricht 39 %), die FFP2-Maske um 3.99 Punkte
(SD % 2.39) (entspricht 58 %). Damit verschlechterten beide Methoden die Schwelle um einen
klinisch signifikanten Wert, nach der Definition von 2.5 Punkten nach Gudziol et al. (siehe
Kapitel 5.3.1) (siehe Abbildung 9) (Gudziol, Létsch, et al., 2006).
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Abbildung 9: Riechschwelle ohne und mit geruchsmindernder MaBnahme,
Darstellung als Mittelwert + Standardabweichung, *** = p <.001
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5.3 Veranderungen nach 14-tagiger Geruchsabschirmung

5.3.1 Veranderung der Riechfunktion

Objektive Riech-Veranderung: Sniffin‘ Sticks

2_
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é ] B Schwelle
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» 0] B Identifikation
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Abbildung 10: Veranderung der Riechschwelle, Diskrimination und Identifikation der drei
Studiengruppen nach der 14-tagigen Studienphase, angegeben in Mittelwerten + Standardfeh-

ler des Mittelwertes, SDI = Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Wert

Die olfaktorischen Auswirkungen der 14-tagigen Geruchsminderung wurden objektiv Uber die
Differenzen der S-, D-, und |I-Werte der Kontrollgruppe, der NozNoz-Trager und der Masken-
Trager erfasst. Zur Bildung der Differenz wurde der Vorher-Wert vom Nachher-Wert subtra-
hiert. Eine negative Differenz bedeutet demnach eine Verschlechterung der Riechleistung des
jeweiligen Tests. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe erreichten im Mittel eine Verbesserung
der S-, D-, I- und damit des SDI-Wertes. In der NozNoz-Gruppe wurde der S- und D- Wert
schlechter und der I-Wert etwas besser, der SDI-Wert nahm insgesamt ab. Die Probanden der
Maskengruppe erreichten bessere Werte in allen drei Subtests und somit einen héheren SDI-
Wert. Die exakten Veranderungen sind in Tabelle 11 dargestellt. Eine grafische Aufarbeitung

der Differenzen ist Abbildung 10 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Verdnderung der Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationswerte und

des SDI-Wertes nach der 14-tdgigen Studienphase

Kontrolle NozNoz Maske
A Schwelle 0.3+1.9 -1.2+23 0.3+26
A Diskrimination 0119 -02+1.9 0.3+21
A Identifikation 0.1£1.5 01+1.7 05+15
A SDI 06+29 -1.2+3.2 1.0+35

Anmerkung. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.
SDI = Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Wert.

Die Veranderungen wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA und einem anschlieRenden Post-
hoc Bonferroni-Test verglichen. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden, die Schwelle und der SDI-Wert zeigten aber einen signifikan-
ten Trend (A Schwelle: F (2,60) = 2.87; p = .07; A Diskrimination: F (2,60) = 0.21; p = .81;
A Identifikation: F (2,60) = 0.41; p = .67; A SDI: F (2,60) = 2.80; p = .07). Die genauen Unter-
schiede und p-Werte der Interventionsgruppen verglichen mit der Kontrollgruppe sind in Ta-
belle 12 aufgetragen.

Tabelle 12: Gruppenunterschiede der Verdnderung des Schwellen-, und des SDI-Wertes

nach der 14-tagigen Studienphase

Gruppenunterschied p-Wert
NozNoz vs. Kontrolle — Schwelle -1.52 £ 0.71 112
NozNoz vs. Kontrolle — SDI -1.81+£1.0 .228
Maske vs. Kontrolle — Schwelle -0.06 £ 0.71 1.0
Maske vs. Kontrolle — SDI -045+£1.0 1.0

Anmerkung. Angaben in Mittelwert + Standardfehler.

SDI = Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Wert. Vs = versus.
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Zusatzlich wurde eine mixed-ANOVA mit den drei Innersubjektfaktoren ,Riechschwelle®, ,Dis-
krimination“ und ,ldentifikation und der Studiengruppe als Zwischensubjektfaktor durchge-
fuhrt. Hierbei ergab sich kein signifikanter Interaktionseffekt zwischen den Subtests und der
Studiengruppe (F (4,116) = 0.89; p = .47). AuRerdem war der Haupteffekt der Subtests
(F (2,116) = 0.74; p = .48) nicht signifikant. Der Haupteffekt der Studiengruppen (F (1,58) =
2.80; p = .07) wies einen Trend auf. Die Veranderung der Einzelwerte der Probanden in der
NozNoz-Gruppe sind fur den Schwellen- und SDI-Wert in Abbildung 12 aufgetragen. Die Hau-
figkeiten der gemessenen Differenzen des Schwellenwertes und des SDI-Wertes sind fur die

drei Gruppen getrennt in Abbildung 11 in Form von Histogrammen dargestellt.

Riechschwelle Kontroll-Gruppe SDI Kontroll-Gruppe
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilungen der Veranderungen der Schwellen- und SDI-Werte
nach der 14-tdgigen Studienphase, SDI = Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Wert
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Riechschwelle NozNoz-Gruppe SDI NozNoz-Gruppe
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Abbildung 12: Veranderung der Einzelwerte der NozNoz-Tréager von Riechschwelle und
SDI-Wert, SDI = Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Wert

Klinisch signifikanter Unterschied

Nach einer Arbeit von Gudziol et al (Gudziol, L6étsch, et al., 2006) kann man Veranderungen
im Riechschwellen- bzw. SDI-Testwert ab einem bestimmten Grenzwert als klinisch signifikant
einstufen. Dieser betragt fir die Riechschwelle 2.5 und fir den SDI-Wert 5.5 Punkte. Ange-
wandt auf die Veranderungen der Werte innerhalb dieser Studie ergab sich die in Tabelle 13
dargestellte Einteilung in ,schlechter”, ,gleich“ oder ,besser®, jeweils fir den Schwellen- bzw.
SDI-Wert. Die Riechschwelle verschlechterte sich demnach bei 4.8 % der Kontrollprobanden,
wahrend sich 14.3 % verbesserten. Der SDI-Wert nahm bei 4.8 % der Kontrollen zu. In der
NozNoz-Gruppe verschlechterten sich 25 % der Teilnehmer im Schwellenwert und 10 % im
SDI-Wert. Die Schwellenwerte der Maskengruppe verschlechterten und verbesserten sich bei
je 10 % der Teilnehmer. Die SDI-Werte nahmen bei je 5 % zu und ab.

Tabelle 13: Haufigkeiten der klinisch signifikanten Unterschiede des Schwellen- und
SDI-Wertes nach der 14-tdgigen Studienphase (angegeben als absolute Haufigkeiten),
SDI = Schwellen-, Diskriminations- und Identifikations-Wert

Klinisch Klinisch

signifikante Kon- signifikante Kon-

Veranderung trolle NozNoz  Maske Veranderung trolle NozNoz - Maske
— Schwelle - SDI

Schlechter 1 5 2 Schlechter 0 2 1
Gleich 17 15 16 Gleich 20 18 18

Besser 3 0 2 Besser 1 0 1
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Subjektive Riech-Veranderung: VAS
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Abbildung 13: Veranderung des subjektiven Riechvermégens der drei Studiengruppen
nach der 14-tagigen Studienphase, angegeben in Mittelwerten * Standardfehler des

Mittelwertes, VAS = visuelle Analog-Skala

Die subjektiven Auswirkungen der Geruchs-Deprivation wurden Uber eine VAS erfasst. In allen
drei Studiengruppen gaben die Befragten nach den 14 Tagen niedrigere Werte an. Dabei be-
trug die Differenz bei der Kontrollgruppe -6.5 (SD £ 11.3), bei der NozNoz-Gruppe -4.5 (SD *
10.3) und in der Maskengruppe -5.3 (SD + 11.0). Die Unterschiede zwischen den Gruppen
waren nicht signifikant (F (2,47) = 0.11; p = .90) (siehe Abbildung 13).

Bei der Korrelations-Analyse nach Pearson ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Anderung des subjektiven Riechvermdgens und der Differenz der SDI-Werte. Es
ergab sich aber ein mittlerer positiver signifikanter Zusammenhang zwischen der Differenz des
subjektiven Riechvermégens und der subjektiv freien Nasenatmung, innerhalb des gesamten
Probandenkollektivs (r (46) = .49; p <.001) und ein starker positiver signifikanter Zusammen-
hang innerhalb der Maskengruppe (r (18) = .74; p <.001).
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5.3.2 Veranderung der Nasendurchgangigkeit

Die Nasendurchgangigkeit der Teilnehmer wurde als maximaler inspiratorischer Atemstrom
durch die Nase mittels PNIF-Meter gemessen. Sie nahm in der Kontrollgruppe ab, in der
NozNoz-Gruppe leicht zu und in der Maskengruppe deutlicher ab. Dabei wiesen die PNIF ei-
nen Trend auf (A PNIF: F (2,60) = 2.77; p = .07).

Die PNIF-Werte der Kontrollgruppe veranderten sich im Durchschnitt um -6.2 Punkte (SD +
19.1), die der NozNoz-Gruppe um 1.5 Punkte (SD + 18.1) und die der Maskengruppe um
-16.5 Punkte (SD £ 33.0). Der Post-hoc Bonferroni Test ergab keinen signifikanten Unter-
schied (p = .95) zwischen Kontrollgruppe und NozNoz-Gruppe (-7.7, 95 %-CI [-26.4, 11.1])
und einen trendhaften Unterschied (p = .07) zwischen NozNoz-Gruppe und Maskengruppe
(18.0, 95 %-CI [-0.9, 36.9]). Zwischen Kontrollgruppe und Maskengruppe gab es keinen signi-
fikanten Unterschied (p = .54) (10.3, 95 %-CI [-8.4, 29.1]).
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Abbildung 14: Veranderung des PNIF und der subjektiv freien Nasenatmung der drei

Studiengruppen direkt nach MaRnahme und eine halbe Stunde spater, angegeben in

Mittelwerten * Standardfehler des Mittelwertes, PNIF = Peak Nasal Inspiratory Flow,
VAS = visuelle Analog-Skala, subj. = subjektiv

Die subjektive freie Nasenatmung, gemessen an einer VAS, nahm in allen 3 Gruppen ab, die
Unterschiede erreichten keine Signifikanz. (A VAS: F (2,47) = 1.03; p = .37) (siehe Abbildung
14). Die Berechnung der Korrelation zwischen Veranderung der subjektiv freien Nasenatmung

und Veranderung des PNIF-Wertes ergab keinen signifikanten Zusammenhang.
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5.3.3 Veranderung des allgemeinen Wohlbefindens

Differenz WHO-5
n
|
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Abbildung 15: Veranderung des allgemeinen Wohlbefindens anhand des WHO-5-Wertes
der drei Studiengruppen vor und nach der 14-tagigen Studienphase, angegeben in Mittelwerten
* Standardfehler des Mittelwertes

Der Punktewert des WHO-5 zur Messung des Wohlbefindens nahm in der Kontrollgruppe im
Mittel leicht zu und in der NozNoz-Gruppe deutlicher und in der Maskengruppe kaum ab. Es
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen (A WHO-5:
F (2,47) = 0.80; p = .46) (siehe Abbildung 15). Unter Anwendung des Grenzwertes fir klinisch
signifikante Unterschiede von 10 Punkten ergab sich die in Tabelle 14 dargestellte Verteilung.
Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Differenz des WHO-5-Wertes und Veranderun-
gen anderer Variablen ermittelt werden. So bestand in der Gesamtpopulation eine mittlere
positive Korrelation zur Differenz des Identifikations-Wertes (r (46) = .38; p = .01). Eine mittlere
negative Korrelation wurde zur Veranderung des subjektiven Riechvermdgens via
VAS (r (46) =-.33; p =.02) und der subjektiven Nasenatmung (r (46) = -.33; p = .02) festgestellt.
In der Gruppe der NozNoz-Trager wurde auf3erdem ein starker positiver Zusammenhang zur
Anderung des ldentifikations-Wertes berechnet (r (6) = .75; p = .03).
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Tabelle 14: Haufigkeiten der klinisch signifikanten Unterschiede der WHO-5-Werte

nach 14-tagiger Studienphase (angeben als absolute und relative Haufigkeiten)

Klinisch signifikante

Verinderung — WHO5 Kontrolle NozNoz Maske

Schlechter 3 (15 %) 4 (44 %) 3 (15 %)
Gleich 15 (75 %) 3 (33 %) 15 (75 %)
Besser 2 (10 %) 2 (22 %) 2 (10 %)

5.4 Auswertung der Fragebogen

5.4.1 Studien-Adharenz

Die Studien-Adharenz fir die beiden Gruppen mit Interventionsmaflinahmen wurde mit einer
modifizierten Version des Morisky Scale erfasst. Die Hohe des Punktewertes korreliert dabei
direkt mit der Adharenz des Probanden. Dabei erreichten die NozNoz-Trager im Mittel 7.6
Punkte (SD % 1.5) und die Masken-Trager 7.9 Punkte (SD £ 1.2). Es war kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (F (1,39) = 0.50; p = .48) nachweisbar. In der ge-
samten Probandengruppe bestand eine mittlere positive Korrelation zwischen dem Morisky-
Wert und dem Punktewert des Interventions-Feedback-Fragebogens. (r (38) = .43; p = .01).
Auch in der Subgruppe der NozNoz-Trager war dieser mittlere positive Zusammenhang nach-
weisbar (r (18) = .55; p = .01), unter den Masken-Tragern allerdings nur in Form eines signifi-
kanten Trends (r (18) = .41; p = .07).

5.4.2 Interventions-Feedback

Alle drei Gruppen gaben Feedback zur geruchsmindernden Intervention, bzw. die Kontroll-
gruppe zum alltaglichen Maskentragen im Kontext der Corona-Pandemie. Je angenehmer die
Probanden die MalRnahme bewerteten, desto hdher war der beim Ausflllen des Fragebogens
erreichte Punktewert. Die Kontrollgruppe erzielte im Durchschnitt 2.8 Punkte (SD * 1.0), die
NozNoz-Gruppe 1.0 Punkte (SD £ 0.9) und die Maskengruppe 2.7 (SD % 1.0). Der Post-hoc
Bonferroni Test ergab einen signifikanten Unterschied (p < .001) zwischen Kontrollgruppe und
NozNoz-Gruppe (-1.8, 95 %-CI [-2.6, -1.1]) und zwischen NozNoz-Gruppe und Maskengruppe
(1.7, 95 %-CI [0.9, 2.4]). Es gab allerdings keine signifikante Differenz (p = 1.0) zwischen Kon-
troligruppe und Maskengruppe (0.2, 95 %-ClI [-0.9, 0.6]).
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Frage 3 des Bogens erfasste die unter der MalRnahme aufgetretenen Nebenwirkungen. Neben
vier vorgegebenen Antwortmdglichkeiten (Niesen, Nasensekret-Fluss, Kopfschmerzen, Na-
senbluten) konnten die Teilnehmer unter ,Sonstiges” auch freie Antworten angeben. Bei der
bindren Codierung der Antwortmdglichkeiten mit O oder 1 fur den Gesamtscore des Fragebo-
gens wurden die Nebenwirkungen in ,stark beeintrachtigend” = 0 Punkte und ,weniger beein-
trachtigend” = 1 Punkt eingeteilt. Tabelle 15 zeigt die Einteilung der vorgegebenen und freien
Antworten in die beiden Kategorien und ihre Haufigkeiten. Tabelle 16 zeigt die Anzahl der
Probanden in den drei Studiengruppen, die Gber keine Nebenwirkungen berichteten. Der Tra-
gekomfort-Wert zeigte einen mittleren positiven Zusammenhang mit dem Morisky-Wert, be-
schrieben unter ,Studien-Adharenz*“. Des Weiteren fand sich in der Kontrollgruppe ein mittlerer
negativer Zusammenhang mit der Anderung des subjektiven Riechvermogens der Teilnehmer
(r(18) =-.46; p = .04).

Tabelle 15: Nebenwirkungen durch Tragen von NozNoz, FFP2-Masken oder allgemeinen

Corona-Schutzmasken mit Haufigkeitsangaben

Stark beeintrachtigend Weniger beeintrachtigend
Nebenwirkung n Nebenwirkung n

Kontrolle Atembeschwerden 1 Straffer Sitz 2
Mudigkeit 1 Brille beschlagen 1
Nasensekret-Fluss 4 Schwitzen 1
Kopfschmerzen 3

NozNoz Atembeschwerden 3 Fremdkérpergefunhl 2
Augentranen 1 Atemgerausch 1
Druckstelle 1 Niesen 11
Nasensekret-Fluss 16
Kopfschmerzen 1
Nasenbluten 2

Maske Atembeschwerden 2 Trockene Nase 1
Herzrasen 1 Hautunreinheiten 2
Verstopfte Nase 4 Einschneiden 1
Nasensekret-Fluss 3
Kopfschmerzen 3

Anmerkung. n = Haufigkeit der Antwort.
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Tabelle 16: Anzahl der Probanden, welche keine Nebenwirkungen angegeben haben,

in den jeweiligen Studiengruppen

Kontrolle NozNoz Maske

Anzahl der Proban-
den ohne Nebenwir- 10 0 5
kungen

5.4.3 Maskentrageverhalten der Kontroligruppe

Die Mitglieder der Kontrollgruppe wurden zu ihrem alltaglichen Maskentrageverhalten im 14-
tagigen Studienzeitraum, bedingt durch die Corona-Pandemie, befragt. Sie machten dabei An-
gaben zur Tragedauer der Maske in Tagen und Stunden und zum getragenen Maskentyp
(siehe Tabelle 17). AuBerdem wurden sie gefragt, wie viel Maske sie in den 2 Wochen vor
Studienbeginn verglichen zum Untersuchungszeitraum getragen hatten. Dabei gaben 5 Per-
sonen an, zuvor weniger, 10 gleich viel und 6 zuvor mehr Maske als im 14-tdgigen Studien-

zeitraum getragen zu haben.

Tabelle 17: Angaben zum Maskentrageverhalten der Kontrollgruppe

im 14-tagigen Studienzeitraum

Frage MW SD Min Max
Tage mit Maske 11.8 2.3 7 15
Tage ohne Maske 24 1.7 1 5
Stunden med. Maske/Tag 1.6 2.0 0 8
Stunden FFP2-Maske/Tag 2.3 2.5 0 10

Anmerkung. MW = Mittelwert. SD = Standardabweichung. Min = Minimum. Max = Maximum.
Med. = medizinisch.
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5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Sowohl die NozNoz als auch die FFP2-Maske reduzieren den unter Anwendung gemessenen
Schwellenwert (klinisch) signifikant. Die 2-wdchige taglich fur 6 bis 8 Stunden durchgefihrte
Geruchsabschirmung hat im Durchschnitt bei beiden Methoden zu keiner signifikanten Veran-
derung der Riechfunktion gefuhrt. Die Parameter wurden mithilfe der Sniffin‘ Sticks und in der
Selbstbeurteilung an einer VAS bestimmt. Die NozNoz-Gruppe zeigte allerdings eine haufigere
klinisch signifikante Verschlechterung und beinhaltete, anders als die Masken- und Kontroll-

gruppe, keinen Probanden mit klinisch signifikanter Verbesserung.

Das Tragen der FFP2-Maske verursachte eine trendhafte Abnahme der nasalen Durchgén-
gigkeit, gemessen durch das PNIF-Meter. In der subjektiven Bewertung tber eine VAS konnte

jedoch kein signifikanter Effekt beobachtet werden.

Die Ermittlung der Stimmung anhand des WHO-5 ergab im Mittel keine Unterschiede zwischen
den Studiengruppen. Die Haufigkeits-Analyse zeigte in der NozNoz-Gruppe aber eine haufi-
gere klinisch signifikante Abnahme. Im Interventions-Feedback wurde die Anwendung der
NozNoz signifikant schlechter bewertet als das Tragen der FFP2-Maske. Alle NozNoz-Trager
und 75 % der FFP2-Trager gaben Nebenwirkungen an. In der Kontrollgruppe hatten 50 % der
Teilnehmer Uber Nebenwirkungen beim Maskentragen im Alltag der Coronapandemie berich-
tet. Die haufigsten Begleiterscheinungen der NozNoz waren Nasensekretfluss, Niesen und
Atembeschwerden. Nach FFP2-Maske wurden am haufigsten verstopfte Nase, Nasensekret-
fluss und Kopfschmerzen genannt, wahrend die Kontrollprobanden sich im Alltag am meisten

am Nasensekretfluss, Kopfschmerzen und straffen Sitz der Maske storten.
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6 Diskussion

Der Effekt der Abschirmung des olfaktorischen Systems vor Geruchseindriicken wurde bisher
nur wenig am Menschen erforscht und die Studienlage ist, auch unter Einbezug der zahlrei-
chen Tierexperimente, nicht eindeutig. Im Rahmen der Corona-Pandemie, in der mit dem Tra-
gen von Atemschutzmasken eine Abschirmung vor dauf3eren Gerlchen alltaglich geworden ist,
gewinnt das Thema an Relevanz. Die vorliegende Arbeit untersuchte die Auswirkung der tem-
poraren Minderung des Geruchssinns anhand zwei verschiedener Methoden, angewandt tiber
14 Tage fur 6 bis 8 Stunden am Tag. Von insgesamt 61 Probanden trugen je 20 eine FFP2-
Maske bzw. das intranasale Luftumleitungssystem NozNoz, wahrend 21 Teilnehmer als Kon-
trollen fungierten. Die Riechfunktion wurde psychophysisch mittels Sniffin® Sticks und anhand
der Selbsteinschatzung an einer VAS erhoben. AulRerdem wurden die Nasendurchgangigkeit
Uber den PNIF und die subjektiv freie Nasenatmung erfasst und das Wohlbefinden, sowie Be-
gleiterscheinungen erfragt. Die anfangliche Vermutung, dass sich die objektive und subjektive

Riechleistung verandern wirde, konnte nicht bestatigt werden.

6.1 Charakteristika des Probandenkollektivs

In die Datenauswertung gingen Ergebnisse von 61 Probanden ein. Die Teilnehmerzahlen bis-
heriger Untersuchungen des Themenkomplexes Geruchsdeprivation waren ungefahr in einem
ahnlichen Bereich angesiedelt. Wu et al. hatten 14 Testpersonen nach einer 7-tagigen Depri-
vation untersucht (Wu et al., 2012). Xia et al. haben in ihrem preprint Gber 8-stiindige Abschir-
mung Ergebnisse von insgesamt 56 Probanden vorgestellt (Xia et al., 2022). Die Studien zur
Effektivitat von Hyposmie-Modellen wurden an 20 (Welge-Lissen et al., 2004), 33 (Pfaar et
al., 2006) und 30 Versuchspersonen (Besser et al., 2020) durchgeflihrt. Fir eine erste Aus-
sage uber den Effekt 2-wochiger Deprivation scheint daher eine Gruppengréf3e von je 20 Teil-

nehmern und eine etwa gleich grofe Kontrollgruppe ausreichend.

Insgesamt wurde ein eher junges Kollektiv von im Mittel 32.4 Jahren untersucht. Im Jahr 2019
betrug der deutsche Altersdurchschnitt laut dem Statistischen Bundesamt 44.5 Jahre. Junge
Menschen weisen eine héhere neuronale Plastizitat auf (Crutcher, 2002). Dies kann bei Un-
tersuchungen von kurzzeitigen Interventionen von Vorteil sein, da bei ihnen von einer schnel-
leren Anpassung und dementsprechend messbaren Veranderungen ausgegangen werden
konnte. Andersherum muss die Mdglichkeit bertcksichtigt werden, dass auch das raschere
Einsetzen potenzieller Kompensationsmechanismen die Messung einer Veranderung er-

schweren konnte.



Diskussion 61

6.2 Methoden der Geruchsabschirmung

6.2.1 Methoden in der Literatur

Die bisherige Forschung zur Geruchsabschirmung am Menschen hat sich zum gréflkeren Teil
der Suche nach geeigneten Methoden gewidmet. Dabei lag der Fokus der Forscher einerseits
auf dem Grad der Abschirmung, also ob es sich um ein Modell fiir Hyposmie- oder Anosmie
handelt. Andererseits waren die aufgetretenen Nebenwirkungen von Relevanz, da sie ent-

scheiden, ob die Anwendung flr langere Zeit zumutbar ist.

Zur temporaren Hyposmie durch das Einbringen von Schwammen oder Schaum zum Ver-
schluss der Riechspalte wurde bis auf Nasensekretfluss keine Nebenwirkung berichtet. Au-
Rerdem tolerierten die Probanden den Nasenschaum gut. Fast alle Teilnehmer waren bereit
gewesen, ihn fir mehrere Tage in der Nase zu belassen. Unter Verdeckung der Riechspalte
mit Schaum war die Riechschwelle um durchschnittlich 39 % héher (Besser et al., 2020). Auch
Wu et al. platzierten intranasal die Tamponaden, bevor sie die Nasenlécher mit Klebeband
verschlossen und mit der geruchsarmen Umgebung fiir nahezu anosmische Verhaltnisse sorg-
ten. Letztlich ist zumindest die Einbringung von Material im Bereich der Riechspalte jedoch
immer an Fachkundige gebunden, die im Umgang mit dem nasalen Endoskop geubt sind.
Aulerdem ist trotz der wenigen berichteten Nebenwirkungen bei intranasaler Applikation von
Fremdmaterial immer von einer gewissen Reizung auszugehen (siehe Kapitel 2.3.2) (Besser
et al., 2020; Pfaar et al., 2006; Wu et al., 2012).

Weiterhin wurde auch schon eine temporare Anosmie durch die Applikation von Lokalanas-
thetikum in die Riechspalte erreicht. Dies hatte bei 30 % der Probanden zu erheblichen Ne-
benwirkungen, wie starken Kopfschmerzen und bei einem Teilnehmer sogar zu einer mehrta-
gigen Schleimhautentziindung gefuhrt. Auch aufgrund der unmittelbaren Nahe des Lokalan-
asthetikums zum BO und damit zum Gehirn, ist diese Technik als durchaus kritisch und fir

langere Untersuchungen als unpraktikabel einzustufen (Welge-Llssen et al., 2004).
6.2.2 FFP2-Masken

Wirkweise und Effektivitat

Die FFP2-Maske, bereits von Chen et al. als Modell der Geruchsminderung diskutiert, konnte
in den Ergebnissen der vorliegenden Studie unter Anwendung fur einen Anstieg der Riech-
schwelle um 58 % sorgen (Chen et al., 2020). Sie besteht aus vielfachen Schichten von
elektrisch geladenen Polypropylen-Fasern und filtert Partikel, Mikroorganismen und Gase. Per
Definition halt die FFP2- bzw. KN95-Maske 95 % der Partikel gréRer als 0.3 um von der Pas-

sage ab. Duftmolekdle, die typischerweise 0.1 bis 10 nm grof3 sind, werden also nur zu Teilen
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durch den Filter abgehalten, gelangen aber auch aufgrund des reduzierten Luftstroms in ge-
ringerem Male durch die Maske (Chen et al., 2020). Die Maske schirmt aber nicht nur von
aulien ab, sondern behindert auch den Austausch der ausgeatmeten Luft mit frischer Umge-
bungsluft (Zhu et al., 2016). Es bleibt zu diskutieren, inwieweit Gerliche unter der Maske, wie
das Parfum von bedufteter Kosmetik oder der eigene Mundgeruch sowie sich festsetzende
Umgebungsgertiche dennoch wahrgenommen werden und nach langerer Exposition Adapta-
tionsvorgange anstoflen kdnnen. Schliellich kann durch solche Prozesse eine Verringerung
der Sensitivitdt gegenlber den exponierten Gertichen erreicht werden (Dalton, 2000). Zusam-
men mit der Durchfihrbarkeit der Schwellentestung mittels Sniffin* Sticks durch die Maske
hindurch sprechen diese Punkte daflr, dass es sich beim Tragen einer FFP2-Maske nicht um

ein Anosmie-, sondern eher um ein Hyposmie-Modell handelt.

Weiterhin bleibt auch die Mdglichkeit der schnellen Unterbrechung dieser Abschirmungsme-
thode zu berucksichtigen, die sie zu einer praktikablen aber damit auch meist nicht lange am

Stuick angewandten Deprivationstechnik macht (siehe Kapitel 6.3.2).

Einfluss auf die Atemphysiologie

Der Filter der FFP2-Maske setzt dem geatmeten Luftstrom einen Widerstand entgegen (Marek
et al., 2022). In Konsequenz kommt es zur Akkumulation von CO; unter der Maske. Auch
steigen die Temperatur und die Luftfeuchte. Die O2-Konzentration sinkt hingegen (Kisielinski
et al., 2021). Dass diese Parameter flr sich genommen einen Einfluss auf die Riechleistung
nehmen kénnen, wurde bereits gezeigt (siehe Kapitel 2.3.2). Uber damit zusammenhangende
Nebenwirkungen klagten insgesamt 75 % der Maskentrager, darunter am haufigsten ver-
stopfte Nase (4), Nasensekretfluss (3) und Kopfschmerzen (3). Die Kontrollprobanden sollten
Feedback zum Maskentragen im Corona-Alltag angeben, wobei nicht zwischen FFP2- und
chirurgischen Masken unterschieden wurde. Sie berichteten am haufigsten tber Nasensekret-
fluss (4), Kopfschmerzen (3) und den straffen Sitz (2) der Maske und 50 % gaben keine Ne-
benwirkungen an. Die Begleiterscheinungen konnen aus den veranderten Atem-Parametern
resultieren. Die objektive und subjektive Abnahme der gemessenen Nasendurchgangigkeit
wird Uber den Anstieg der Luftfeuchtigkeit und der Temperatur verursacht (siehe Kapitel 6.3.3).
Unter FFP2-Masken nimmt auch die mukoziliare Clearance ab, was fir ein vermehrtes Na-
sensekret sorgt und die Kopfschmerzen werden mit dem zusatzlich eingeatmeten CO; in Ver-
bindung gebracht (Kisielinski et al., 2021; Cengiz & Can, 2022).
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6.2.3 NozNoz

Wirkweise und Effektivitat

Die Beschreibung der Funktionsweise der NozNoz ist eingangig. Durch ihre Ausdehnung vom
Beginn der Nasenlocher bis unter die unterste Nasenmuschel sorgen sie fir eine Umleitung
des Luftstroms direkt in den Rachen und reduzieren die Menge an Duftmolekulen, die in den
Bereich der Riechspalte gelangt. Sie schirmen das Riechvermdgen effektiv ab, was der An-
stieg der Riechschwelle um 39 % bei eingesetzten NozNoz demonstriert. Die NozNoz wurden
in einer Studie vorgestellt, die ebenfalls einen signifikanten Anstieg der Riechschwelle um
31 % nach dem Einsetzen dokumentieren konnte (Dicker et al., 2020). Daneben ist aber noch
ein weiterer Mechanismus denkbar, durch den sie den Riecheindruck vermindern konnten,
und zwar durch die Behinderung der Wahrnehmung des nasalen Luftstroms. Dass der Schnif-
fel-Prozess Uber die Aktivierung héherer Zentren einen entscheidenden Anteil am Riechpro-
zess hat, wurde bereits unter 2.1.3 ausgeflhrt. Die Wahrnehmung dieses Vorgangs scheint
vor allem Uber somatosensorische Afferenzen aus den vorderen Nasenbereichen stattzufin-
den, der Ort, an dem die NozNoz die Schleimhaut bedecken (Mainland & Sobel, 2006; Sobel
et al., 1998). Folglich kdnnten sie eine umfassendere Abschirmung der multimodalen Reize

bewirken, welche Anteil an der Vermittlung des Riecheindrucks haben.

Des Weiteren ist die Anwendung der Silikonschlauche nicht so schnell zu unterbrechen wie
die der FFP2-Maske. Sie zu entnehmen und wieder einzufiihren ist im Alltag oder in der Ge-
genwart von Menschen relativ unpraktikabel oder kann aufgrund des sich bildenden Nasen-
sekrets sogar als unschicklich empfunden werden. AuRerdem missen sie zum Essen und
Trinken nicht entnommen werden und kénnen so zu einer Minderung dieses alltaglichen ge-

ruchsintensiven Ereignisses flhren.

Irritation

Die NozNoz scheinen zu einer ubermaRigen Irritation zu fihren. So erreichten die Anwender
signifikant niedrigere Werte im Interventions-Feedback, was einer negativeren Bewertung ent-
spricht. Alle Probanden gaben Nebenwirkungen an, unter denen Nasensekretfluss (16), Nie-
sen (11) und Atembeschwerden (3) am haufigsten vorkamen. Die Auswertung des WHO-5
ergab unter den NozNoz-Tragern haufiger eine klinisch signifikante Verschlechterung (44 %)
als unter den Masken oder Kontrollen (15 %). Aulerdem brachen sieben Teilnehmer die Stu-
die aufgrund der Nebenwirkungen ab oder konnten von vorneherein nicht mit der Intervention

beginnen, weil sie das Einsetzen nicht tolerierten.
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Einfluss auf die Atemphysiologie

Neben der Irritation der Nasenschleimhaut ist durch die NozNoz ebenfalls von einer Stérung
der physiologischen Nasenatmung durch die Umleitung der Atemluft durch den unteren Na-
sengang auszugehen. Die so reduzierte Kontaktflache zwischen Nasenschleimhaut und kih-
lender Atemluft kdnnte zu einem Temperatur- und Luftfeuchteanstieg und einem Abfall des
O2- sowie Zunahme des CO,-Gehalts fuhren. Insbesondere kénnte in den unteren Nasenab-
schnitten, wo die NozNoz einliegen, der Temperatur- und Feuchtigkeitsaustausch zwischen
Mukosa und zirkulierender Luft unterbunden werden. Dies ist der Ort, an dem normalerweise
der Grofiteil der Konditionierung der eingeatmeten Luft stattfindet (Ma et al., 2018). Aber auch
die Aufbereitung in den oberen Nasenanteilen wird durch die Luftumleitung in den Rachen

vermutlich vermindert.
6.3 Ergebnisse und wissenschaftliche Einordnung

6.3.1 Die Geruchsabschirmung verursachte im Mittel keine signifikante Ande-

rung des objektiven und subjektiven Riechvermogens

Weder die NozNoz-Gruppe noch die Maskengruppe wiesen einen signifikanten Unterschied
zur Kontrollgruppe beziglich der Veranderung der psychophysischen sowie subjektiven

Riechparameter nach Deprivation auf.

Diese Ergebnisse decken sich grotenteils mit den Daten zur Auswirkung von 1-wdchiger Ge-
ruchsdeprivation auf das Riechvermdgen des Menschen von Wu et al. (siehe Kapitel 2.3.2).
Ihre Resultate zeigten nach dem Geruchsentzug keine signifikante Veranderung der Riech-
schwelle und Diskrimination. Lediglich die Identifikationsfahigkeit der Probanden hatte sich
signifikant verbessert, was die Wissenschaftler jedoch nachvollziehbar auf einen Trainingsef-
fekt zurtickfiihrten (Wu et al., 2012). Die Ubereinstimmung der Studienergebnisse legt die An-
nahme nahe, dass eine 1- bis 2-wdchige Geruchsdeprivation die Riechfahigkeit nicht signifi-
kant beeinflusst. Ursachlich dafir kdnnten nach langerer olfaktorischer Deprivation einset-
zende neuronale Ausgleichsmechanismen sein. Im Tierversuch bei Nasenlochverschlissen
von erwachsenen Ratten fand sich ein Anstieg des EOGs ab dem 7.Tag nach Deprivations-
beginn, was einen peripheren Kompensationsvorgang widerspiegeln kénnte (Fitzwater & Co-
ppola, 2021). Entsprechende Mechanismen auf zentraler Ebene fanden Wu et al. nach der 1-
wochigen Deprivation am Menschen in Form von Aktivitats-Steigerungen des OFC. Diese Be-
obachtung konnte kontrar zur verminderten Aktivierung der gleichen Region bei der mentalen
Vorstellung von Gertichen durch Parfumeure einzuordnen sein (siehe Kapitel 2.2.2). Durch
Training und Erfahrung mussen olfaktorisch Geschulte woméglich weniger auf zentrale Vor-

gange wie Gedachtnis- und Assoziationsprozesse zurlickgreifen, nach Deprivation kénnten



Diskussion 65

diese daflr umso wichtiger werden. Kombiniert man die Ergebnisse der Tierstudie mit denen
des Humanexperimentes, so ware auch ein Zusammenspiel von peripheren und zentralen
Vorgangen denkbar, die beide nach mehrtagiger Minderung von olfaktorischem Input einset-
zen und fur die Aufrechterhaltung der verschiedenen Riech-Fahigkeiten sorgen. Auch die Un-
tersuchungen am Tiermodell deuten zum Grof3teil auf kompensatorische Aktivitatssteigerung
als Folge einer Geruchsabschirmung hin (siehe Kapitel 2.3.2). Obgleich die Ubertragbarkeit
der Tierversuche auf das menschliche Geruchssystem fraglich ist, soll hier aufgrund der diin-

nen Studienlage am Menschen nicht auf ihre Diskussion verzichtet werden.

Auch neuroplastische Veranderungen auf Zell-Ebene scheinen die These der kompensatori-
schen Steigerung nach Geruchsentzug zu unterstitzen. Wahrend die Verstarkung von Ge-
ruchseindriicken in Form von langfristiger passiver Geruchsexposition zur vermehrten Prolife-
ration in der Subventrikular-Zone und zu einem haufigeren Uberleben neuer Kérnerzellen fiihrt
(Alonso et al., 2008; Bovetti et al., 2009; Rochefort et al., 2002) (siehe Kapitel 2.2.3), mindert
die gegenteilige olfaktorische Deprivation das Uberleben der Koérnerzellen (Escanilla et al.,
2008; Livneh et al., 2009; Mandairon & Linster, 2009; Winner et al., 2002). Kérnerzellen neh-
men Uber GABA-erge Synapsen einen hemmenden Einfluss auf die Weiterleitung der Ge-
ruchsinformationen (siehe Kapitel 2.1.1). Verminderte Zahlen an Kdérnerzellen kénnten also
mit einer Abnahme der Hemmung und folglich Steigerung der Erregbarkeit auf Geruchsreize

vergesellschaftet sein.

Auch wenn die Kompensationsmechanismen den fehlenden Input so gut auszugleichen schei-
nen, dass keine signifikante Auswirkung auf die Riechleistung sichtbar wird, gibt es Hinweise
auf Schwachstellen im System. Wu et al. berichteten im fMRT und dazu korrelierend in den
Tests zu Geruchsahnlichkeiten tber Veranderungen, die auf eine Abnahme der Geruchs-Dis-
krimination hindeuten. Den gegenteiligen Effekt, eine Verbesserung der Geruchsunterschei-
dung nach kurzzeitiger Geruchsexposition, hatten die Wissenschaftler bereits in einer anderen
Studie festgestellt (W. Li et al., 2006). Im Tierexperiment hatte die frihe olfaktorische Depri-
vation zu Zell-Veranderungen gefuhrt (VergréRerung der geruchs-spezifischen Areale der Kor-
nerzellschicht), die auf eine Abnahme der Geruchsspezifizierungs-Fahigkeit hindeutet (siehe
Kapitel 2.3.2) (Guthrie et al., 1990). Hingegen sorgt das als Therapie bei Riechverlust einge-
setzte Riechtraining, welches durch erhdhte Exposition gegenliber Diften eine Art Gegensatz
zur Deprivation darstellt, fir eine Verbesserung der Diskriminations- und Identifikationsfahig-
keit der Patienten (siehe Kapitel 2.2.4).

Die beschriebenen Kompensationsmechanismen scheinen also nicht uneingeschrankt zu
funktionieren. Es bleibt die Frage offen, ob sich dadurch nach langerer Deprivation doch mess-

bare Auswirkungen auf die Riechleistung ergeben. Antworten auf diese Frage geben
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unveroffentlichte Daten aus privatem Austausch einer Dissertations-Studie aus dem Interdis-
ziplinaren Zentrum fir Riechen und Schmecken der HNO-Uniklinik Dresden von A. Boesen:
Personen, die beruflich durch ihre Arbeit in Reinrdumen langfristig eine regelmafige Ge-
ruchsdeprivation erfahren hatten, wiesen eine signifikant schlechtere Riechfunktion auf. Die
Arbeiter hatten eine durchschnittlich um 1.85 Punkte (SD + 0.5) schlechtere Riechschwelle
(t (98) = 3.73, p < .001) und eine um 1.34 Punkte (SD % 0.3) schlechtere Duft-Diskrimination
(t (98) = 3.92, p <.001). Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass der fehlende olfak-
torische Input nach langerer Zeit nicht mehr kompensiert werden kann und es schlieRlich zu
einer Beeintrachtigung der Riechleistung kommt. Das use it or lose it - Prinzip, welches fur die
ubrigen Sinnesmodalitaten diskutiert wird, scheint also auch in gewisser Weise auf das Ge-

ruchssystem zuzutreffen.

Fir einen kirzeren Geruchsentzug existiert hingegen ein kirzlich erschienenes preprint von
Xia et al. mit gegenteiligen Resultaten (siehe Kapitel 2.3.2). In diesem wurde der Effekt von 8-
stindiger Geruchsabschirmung durch FFP2-Masken und PARPs vorgestellt. Ihre Ergebnisse
zeigen eine signifikante Verschlechterung der Riechschwelle, aber nicht der Diskrimination
(Xia et al., 2022). Es sind mehrere Grinde denkbar, die diese Resultate im Vergleich mit der
vorliegenden Studie erklaren. Zunachst ist jedoch zu betonen, dass ein preprint, welches noch
kein peer-review-Verfahren durchlaufen hat, unter Vorbehalt zu berticksichtigen und die ge-

nannten Ergebnisse nicht als gesichert zu betrachten sind.

Vorneweg fallt auf, dass die beobachtete Verschlechterung auf Schwellenwert-Ebene eine Be-
eintrachtigung des peripheren olfaktorischen Systems abbildet (Hedner et al., 2010). Diese
muss nicht unbedingt Folge der olfaktorischen Deprivation sein, sondern kdnnte auch durch
Effekte der geruchsmindernden Methode an sich verursacht worden sein. Xia et al. erklarten
ihre Beobachtungen mit Abnahme der O2- und der Zunahme der CO2-Konzentration, der Luft-
feuchtigkeit sowie der Temperatur unter der Maske, Faktoren, die sich nachweislich auf die
Riechfunktion auswirken kénnen (Y. Li et al., 2005; Salati et al., 2021).

Aulerdem sah der Ablauf ihrer Studie vor, dass direkt im Anschluss an das mehrstiindige
Maskentragen die Riechfunktion bestimmt wurde, welche zu dem Zeitpunkt durch diese Me-
chanismen vermutlich noch unmittelbar beeinflusst war. Hingegen war bei der vorliegenden
Studie der zweite Untersuchungstermin nicht streng auf den Abend des 14.Tages festgelegt
worden, sondern fand meist im Verlauf des 15.Tages statt. Die Teilnehmer wurden lediglich
dazu angehalten, vor dem Termin fir mindestens eine halbe Stunde die Maske oder die
NozNoz zu tragen. Dadurch kénnte noch eine Erholung Uber die Deprivations-freie Phase der

Nacht nachgewirkt haben und der unmittelbare Trageeffekt weniger Einfluss auf die
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Messergebnisse genommen haben. Auf die Deprivationsmethode als Stérfaktor wird im Fol-

genden noch genauer eingegangen.

6.3.2 Nach Anwendung der NozNoz erreichte keiner der Probanden eine
klinisch signifikante Verbesserung der Riechfunktion, wahrend einige

sich klinisch signifikant verschlechterten

Die Veranderung der durchschnittlichen Riechleistung wies zwischen den Studiengruppen kei-
nen signifikanten Unterschied auf. Unter Anwendung der Kriterien der klinischen Signifikanz
nach Gudziol auf die Einzelwerte fallt jedoch auf, dass sich nach der Anwendung der NozNoz
keiner der Teilnehmer in seiner Riechleistung verbesserte und 5 von 20 einen schlechteren
Schwellenwert, sowie 2 von 20 einen schlechteren SDI-Gesamtwert erreichten (Gudziol,
Lotsch, et al., 2006). Bei den Maskentragern war das Verhaltnis der Veranderungen hingegen
ausgeglichen. Je 2 von 20 verbesserten bzw. verschlechterten sich im Schwellenwert und je
1 von 20 erreichten einen héheren bzw. niedrigeren SDI-Gesamtwert. Auch wenn die Durch-
schnittswerte der Gruppen sich nicht signifikant unterscheiden, kdnnten diese Haufigkeits-Dif-

ferenzen womdglich durch die Anwendung der NozNoz verursacht worden sein.

Die Silikonschlauche scheinen zu einer nasalen Irritation geflihrt zu haben. So berichteten alle
Teilnehmer von Nebenwirkungen (siehe Kapitel 5.4.2). Zwar werden diese Begleiterscheinun-
gen vom Hersteller genannt und eine Gewdhnung nach mehreren Wochen beschrieben, je-
doch war diese bei den meisten Probanden zum Ende der 2-wdchigen Studienphase nicht
eingetreten. Dass eine deprivierende Methode weniger durch die Deprivation, sondern fir sich
einen Einfluss auf gemessene olfaktorische Parameter nehmen kann, haben Kass et al. be-
reits in einer Tierstudie beobachtet. Die Kontrollgruppe der mit Nasenstdpseln deprivierten
Mause durchlief eine ,Schein-Deprivation®. Dazu wurden den Tieren ebenfalls ein Nasenstop-
sel eingesetzt, der aber umgehend wieder entfernt wurde. AuRerdem wurde die Entfernung
des Stopsels der Interventionsgruppe simuliert, indem die Mause anasthesiert wurden und an
der Nase eine Manipulation mit einer Pinzette ausgefiihrt wurde. Auf der Seite des so behan-
delten Nasenlochs zeigte sich, wie bei den tatsachlich deprivierten Mausen, eine Abnahme

der Reizantwort der Glomeruli auf olfaktorischen Input (Kass et al., 2013).

Neben der Irritation der Nasenschleimhaut ist auch eine Stérung der physiologischen Nasen-
atmung durch die NozNoz als Ursache einer Minderung der Riechleistung zu erwagen (siehe
Kapitel 6.2.3).

Wenn die NozNoz durch irritierende und atemphysiologische Effekte bei einem Teil der Pro-
banden zu einer Geruchsminderung gefuhrt haben, warum hat sich dann in der Maskengruppe

kein vergleichbarer Effekt gezeigt? Zum einen koénnte dies am unterschiedlichen
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Anwendungsverhalten der Methoden liegen. Die NozNoz sind nicht so schnell zu entnehmen
und wieder einzusetzen, wie eine FFP2-Maske ab- und wieder aufzusetzen ist. Das konnte
dazu gefuhrt haben, dass die Probanden der NozNoz-Gruppe die Schlauche vor der zweiten
Testung langer am Stlick getragen hatten als die Teilnehmer der Maskengruppe ihre FFP2-
Masken (siehe Kapitel 6.2.3). Koseoglu et al. berichteten in einer Befragung zu den subjektiv
empfundenen Nebenwirkungen von Atemschutzmasken dariber, dass mit steigender Trage-
dauer ein grofierer Anteil an Personen Uber Begleiterscheinungen, wie Nasenjucken oder blo-
ckierte Nasenpassage klagte, wobei sich eine signifikante Zunahme der Probanden, die diese
Nebenwirkungen angaben, erst ab 7-stiindigem Maskentragen zeigte (Koseoglu et al., 2022).
Dass in der vorliegenden Studie kein Effekt in der Maskengruppe, dafiir aber in der NozNoz-
Gruppe gemessen werden konnte, liegt also vermutlich zum Teil an der kirzeren kontinuierli-
chen Anwendung der Masken verglichen mit den NozNoz vor dem zweiten Untersuchungster-
min. Zum anderen ist beim Maskentragen von einer geringeren nasalen Irritation als beim Tra-
gen der Silikonschlduche auszugehen, worauf die Nebenwirkungen und die Abbruchsquote

der Studienteilnehmer schlieRen lassen.

Zusammenfassend ist anzunehmen, dass das Riechepithel der NozNoz-Trager durch die vor
der Testung langere und intensivere Beeintrachtigung in seiner Funktion gestort worden ist,
was sich in einer haufigeren klinisch signifikanten Verschlechterung der Riechschwelle du-
Rerte.

6.3.3 Masken beeinflussen die nasale Durchgangigkeit

Mit starken nasalen Obstruktionen kénnen durch Verlegung der Riechspalte Minderungen des
Riechvermdgens einhergehen, wie es z.B. bei der chronischen Sinusitis der Fall ist (Hummel
et al., 2016). Daher wurde in der vorliegenden Studie der inspiratorische nasale Spitzenfluss
mittels PNIF-Meter gemessen. Nach Anwendung der NozNoz zeigte sich keine signifikante
Veranderung der Nasendurchgangigkeit. Trotz ihrer irritierenden Effekte hatten sie also keinen
messbaren Einfluss auf die Schleimhautschwellung. Nach Anwendung der FFP2-Masken
zeigte sich dagegen ein Trend zu einer schlechteren Nasendurchgangigkeit. Dies steht in Ein-
klang mit den Angaben der Nebenwirkungen in der vorliegenden Studie, aber auch anderer
Befragungen, in denen am haufigsten die verstopfte Nase beklagt wurde (Koseoglu et al.,
2022). Die nasale Durchgangigkeit wird Uber die AbklUhlung der Nasenschleimhaut durch kon-
duktiven und evaporativen Warmeverlust vermittelt (siehe Kapitel 2.1.3). Beide Mechanismen
werden durch die Maske gemindert, durch die Ausbremsung des Luftstroms aufgrund des er-
hdhten Atemwegswiderstandes und durch den Temperatur- und Feuchtigkeitsanstieg unter
der Maske. (Lee & Wang, 2011; Salati et al., 2021; Sullivan et al., 2014; Zhao et al., 2011).

Wahrend Monini et al. keine Abnahme der nasalen Durchgéangigkeit nach der Nutzung von
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chirurgischen Masken zeigen konnten, fehlen entsprechende Untersuchungen mit FFP2-Mas-
ken (Monini et al., 2021). Dass die Abnahme der Nasenpassage durch das Tragen der FFP2-
Maske nicht zu einer unmittelbar messbaren Riechverschlechterung gefuhrt hatte, ist nicht
Uberraschend, da auch das moderate An- und Abschwellen im Rahmen des Nasenzyklus nicht

zu einer messbaren Veranderung der Riechschwelle fihrt (Eccles et al., 1989).

Weiterhin ergab sich eine mittlere positive Korrelation zwischen der Anderung des subjektiven
Riechvermdgens und der subjektiven Nasendurchgéngigkeit. Dieser Zusammenhang beruht
am ehesten darauf, dass der nasale Luftfluss auch auf die Wahrnehmung olfaktorischer Pha-
nomene wirkt. Es kann beispielsweise zur direkten Aktivierung des Riecheindrucks allein durch
intranasale Luftbewegung, ohne die Anwesenheit von Duftmolekilen kommen (siehe Kapitel
2.1.3).

6.4 Limitationen

Entscheidend ist die kritische Betrachtung der in dieser Studie angewandten Methoden der
Geruchsabschirmung. Im Vergleich zur optischen oder akustischen Verblindung ist die Depri-
vation des Geruchssystems durch dessen Lokalisation kaum ohne die Einflussnahme auf das
nasale System und seine physiologischen Funktionen durchfihrbar. Dabei muss unterschie-
den werden zwischen irritierenden Effekten und Effekten mit Einfluss auf die Atemphysiologie
mit den davon abhangigen Parametern Temperatur, Luftfeuchtigkeit sowie CO2- und O2-Kon-
zentration und der nasalen Durchgangigkeit. Um diese Effekte von den gesuchten Verande-
rungen durch den Reizentzug differenzieren zu kénnen, ist die Behandlung der Kontrollgruppe
mit einer entsprechenden irritierenden, aber nicht deprivierenden nasalen Manipulation nétig
(Kass et al., 2013). Die Kontrollgruppe der vorliegenden Studie hatte keine solche ,Schein®-

Deprivation erhalten.

AuRerdem muss die zeitliche Komponente der Geruchsabschirmung genau berlcksichtig wer-
den, denn sie kdnnte einen wesentlichen Einfluss auf das Ausmal von methoden-induzierten
Effekten oder auch durch Deprivation bzw. Kompensation verursachte Veranderungen haben.
So ist der Temperatur-Anstieg unter der Maske beispielsweise abhangig von der Tragedauer
(Roberge et al., 2014). Auch die subjektive Nebenwirkung der blockierten Nase nahm erst ab
7-stindiger Tragedauer signifikant zu (Koseoglu et al., 2022). Gleichzeitig zeigten erwachsene
olfaktorisch deprivierte Mause erst ab dem 7. Tag einen Anstieg im EOG, was einem verzdgert
einsetzenden Kompensationsmechanismus entspricht. In der vorliegenden Arbeit wurde fur
die zweite Messung der Riech-Parameter im Anschluss an den 14-tdgigen Studienzeitraum
kein exakter Messzeitpunkt festgelegt. Einige Probanden wurden am Abend des 14. Tages,

andere im Verlauf des 15. Tages untersucht. Letztere erhielten die Anweisung, die
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Geruchsdeprivation noch so lange wie moglich und fir mindestens 30 Minuten vor der Unter-
suchung durchzufiihren. Eine einheitliche Regelung der Tragedauer vor der zweiten Testung
ware sinnvoll gewesen. Um die Vergleichbarkeit mit den beiden existierenden Studien sicher-

zustellen, hatte sich die zweite Testdurchfiihrung am Abend des 14. Studientages angeboten.

Ein weiterer kritischer Punkt ist die tatsachliche Studienadharenz der Versuchsteilnehmer.
Durch die Uber 2 Wochen taglich mehrstundige Anwendung, die gezielt in der Alltagsumge-
bung mit gewohnter Geruchsbelastung und alltaglichen Handlungsablaufen stattfinden sollte,
war eine Uberpriifung der konsequenten Durchfiihrung nicht méglich. Zwar wurden die Pro-
banden zum zweiten Termin zu ihrer Studienadharenz befragt, jedoch ware die Aufzeichnung
in Form eines Tagebuchs, wie es auch beim Riechtraining eingesetzt wird, erwagenswert ge-
wesen, um die Kontinuitat der Durchfihrung zu fordern (Hummel et al., 2009). Die Auswertung
der Studienadharenz ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Interventi-
onsgruppen, es zeigte sich aber eine direkte Korrelation mit positivem Feedback zur Interven-
tion, welche v.a. von der NozNoz-Gruppe getragen wurde. Es ist eingangig, dass Probanden,
welche die MaRnahmen als angenehmer bewerteten, sie auch gewissenhafter durchfiihrten
als die Teilnehmer, die sich sehr an Nebenwirkungen der geruchsmindernden MalRnahme

storten.

SchlieRlich war es aufgrund der Uberschneidung des Studienzeitraumes mit den Einschran-
kungen der Corona-Pandemie im Jahr 2021 nicht moéglich, Kontrollprobanden zu rekrutieren,
die im Versuchszeitraum keine Masken trugen. Um den Effekt quantifizieren zu kénnen, wur-
den die Kontrollteilnehmer zu ihrem Maskentrageverhalten befragt. Die Ergebnisse zeigten,
dass zumindest keine Veranderung des Maskentrageverhaltens, verglichen mit den 2 Wochen
vor Studienbeginn, stattgefunden hatte und dass die tagliche Tragedauer der Masken mit 1.6
Stunden chirurgische Maske und 2.3 Stunden FFP2-Maske pro Tag wesentlich geringer aus-
fiel als die der geruchsdeprivierten Maskengruppe. Auferdem wurde im Schnitt nur an 11.8
Tagen von durchschnittlich 14.2 Tagen Studienzeitraum eine Maske getragen. Entsprechend
kann angenommen werden, dass die Beeinflussung des Riechvermdgens der Kontrollgruppe

durch ihr Maskentragen im Vergleich zur Studienintervention gering ausfiel.
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6.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Daten der vorliegenden Studie lassen zusammen mit jenen der Literatur auf Folgendes
schlie3en: Die Deprivation kann vermutlich den Geruchssinn auf Riechepithel-Ebene durch
methoden-abhangige Mechanismen wie Irritation sowie durch atemphysiologische Verande-
rungen der Temperatur, Luftfeuchte, O2- und CO,-Konzentration und der damit verbundenen
nasalen Durchgangigkeit kurzfristig beeinflussen. Allerdings scheinen kurze Pausen der Re-
Akklimatisierung zu genugen, um diese Effekte auszugleichen. Nach 2-wdchiger Geruchsde-
privation ist keine Veranderung der Riechfunktion nachweisbar, was auf eine fortbestehende
Integritat des Geruchssystems trotz des Sinnesentzugs schlieRen lasst. Beobachtungen einer
fMRT-Studie deuten auf zentrale Kompensationsmechanismen als Ursache dafir hin. Diese
zentrale Gegensteuerung scheint Gber eine Aktivitatssteigerung des Geruchssystems zu funk-
tionieren, unter der jedoch die Geruchs-Diskrimination leiden kénnte (Wu et al., 2012). Inte-
ressant sind auch die Auswirkungen von langfristiger Deprivation. Daten aus personlichem
Austausch einer unverdéffentlichten Studie an Reinraum-Arbeitern zeigen: nach jahrelanger re-
gelmafiger Geruchsdeprivation wird das Riechvermdgen, im Speziellen die Riechschwelle
und die Diskrimination, schlechter (persdnliche Mitteilung A. Boesen). Schlussfolgernd ware
davon auszugehen, dass die Kompensationsmechanismen den Sinnesentzug irgendwann

nicht mehr vollstandig ausgleichen kénnen und Einbuf3en der Riechleistung resultieren.

In zuklnftigen Untersuchungen bleibt zu klaren, wo die zeitliche Grenze liegt, ab der ein olfak-
torischer Reizentzug nicht mehr kompensiert werden kann. Dazu waren Untersuchungen mit
Geruchsdeprivationen unterschiedlicher Dauer vorstellbar. Aus Griinden der Praktikabilitat
ware eine Fall-Kontroll-Studie an berufsbedingt geruchsdeprivierten Probanden mit Erfassung
der bisherigen Dauer der Geruchsminderung zu erwagen. Des Weiteren bleibt zu klaren, wel-
chen Einfluss methoden-abhangige Effekte auf die Ergebnisse von olfaktorischen Deprivati-
ons-Studien nehmen und wie schnell sich das Riechsystem nach Entfernung der Abschirmung
regeneriert. Zu diesem Zweck sollte die Kontrollgruppe ebenfalls eine nasale Manipulation,
ahnlich der deprivierenden Methode, erhalten. AuRerdem sollte der Einfluss verschiedener
Zeitfenster zwischen Beendigung der Abschirmung und Beginn der Riechtestung untersucht

werden.

AbschlieRend lasst sich sagen, dass die olfaktorische Deprivationsforschung am Menschen
noch am Anfang steht und dass weitere Experimente unterschiedlichen Aufbaus notwendig
sind, um sichere Aussagen treffen zu kénnen. Das Tragen von FFP2-Masken scheint zumin-
dest bei mehrwdchiger Nutzung und bei regelmaigen Pausen das Riechvermdgen trotz einer
Zunahme der nasalen Obstruktion nicht messbar zu verandern und unter diesen Gesichts-

punkten in der Anwendung unbedenklich zu sein.
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7 Zusammenfassung

Hintergrund: Dass die Verblindung der menschlichen Sinne zur Veranderung von deren
Funktionalitat fuhrt, ist ein fir die Sinnesmodalitdten Sehen und Héren gut untersuchtes Pha-
nomen. Der Geruchssinn erhalt bei vielen Forschungsfragen aufgrund seiner vermeintlich ge-
ringeren Relevanz oft nur wenig Aufmerksamkeit. So ist auch uber die Effekte der temporaren
kiinstlichen Geruchsminderung auf das Riechvermégen bisher wenig bekannt. Die kurzlich
neu aufgekommene, alltdglich angewandte Geruchsdeprivation durch Atemschutzmasken im

Rahmen der Corona-Pandemie riickt das Thema jedoch in den Fokus des Interesses.

Fragestellung: Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob eine 2-wochige Minderung des
Geruchssinnes eine Auswirkung auf die Riechleistung und auf die Nasendurchgangigkeit

riechgesunder Probanden hat und welche Nebenwirkungen damit einhergehen.

Material und Methoden: An der prospektiven kontrollierten Studie nahmen 61 gesunde Pro-
banden teil. Sie wurden vor und nach einer 14-tagigen Interventionsphase untersucht. Zwei
Gruppen mit je 20 Teilnehmern wandten in dieser Zeit eine geruchsmindernde Maf3nahme an,
21 Kontrollpersonen erhielten keine Intervention. Die eine Interventionsgruppe trug in den 2
Wochen flr 6 bis 8 Stunden am Tag ein nasales Luftumleitungssystem, genannt NozNoz, die
andere eine FFP2-Atemschutzmaske. lhre Riechleistung wurde mittels der Sniffin® Sticks be-
stimmt und ihre Nasendurchgéngigkeit mithilfe des Peak Nasal Inspiratory Flowmeters gemes-
sen. Erganzend beantworteten sie Fragebdgen zur subjektiven Beurteilung von Riechvermo-
gen und Nasenatmung sowie ihrer Stimmung und gaben ihr Feedback zur jeweiligen Methode
der Geruchsabschirmung. Es erfolgte eine statistische Auswertung der Ergebnisse mit der

Statistiksoftware SPSS und ein Vergleich der drei Studiengruppen.

Ergebnisse: Die Maskengruppe und die NozNoz-Gruppe zeigten im Mittel der Veranderung
ihrer Riechleistung keine Unterschiede zur Kontrollgruppe. Unter den NozNoz-Tragern er-
reichte keiner eine klinisch signifikante Verbesserung der Riechfunktion, wahrend einige sich
klinisch signifikant verschlechterten. Nach Anwendung der FFP2-Maske zeigte sich eine trend-
haft schlechtere Nasendurchgangigkeit. Die subjektive Riechleistung und Nasenatmung ver-
anderten sich nicht. In der Stimmungsveranderung gab es im Mittel keine Unterschiede, jedoch
nahm sie unter den NozNoz-Tragern haufiger in einem klinisch signifikanten Mal} ab. Die In-

tervention wurde in der NozNoz-Gruppe schlechter bewertet als in der Maskengruppe.

Fazit: Eine Uber 2 Wochen taglich mehrstiindig angewandte Geruchsdeprivation scheint keine
signifikanten Veranderungen des Riechvermoégens zu bewirken. Die Auswirkungen von kdr-
zerer sowie langerer Geruchsminderung und die Identifikation direkter irritierender Effekte der

geruchsreduzierenden Methoden bleiben Gegenstand nachfolgender Forschung.
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8 Summary

Background: It is a well-studied phenomenon for the sensory modalities of vision and hearing
that blinding the human senses leads to a change in their functionality. Due to its assumed
lesser relevance, the sense of smell often receives little attention in many research questions.
Thus, little is known about the effects of olfactory deprivation on the performance of the sense
of smell. However, the recent emergence of odor deprivation by masks in the context of the

coronavirus pandemic, being used daily by many people, brings the topic into focus.

Objective: The present study addresses the question of whether two weeks of olfactory dep-
rivation alter olfactory performance and nasal patency of healthy subjects and what the side

effects which may be associated with it.

Materials and methods: 61 healthy volunteers participated in the prospective controlled
study. They were examined before and after a 14-day intervention period. Two groups of 20
participants each applied an odor-reducing intervention during this time, and 21 control sub-
jects received no intervention. One intervention group wore a nasal air diversion system, called
NozNoz, for 6 to 8 hours a day during the two weeks, while the other group wore an FFP2
mask. Their olfactory performance was assessed using Sniffin' Sticks, and their nasal patency
was measured with a Peak Nasal Inspiratory Flowmeter. In addition, they answered question-
naires on the subjective evaluation of olfaction and nasal breathing as well as mood. They also
gave their feedback on the individual method of odor shielding. Statistical analysis of the re-

sults was performed using SPSS statistical software, comparing the three study groups.

Results: The mask group and the NozNoz group showed no differences in the mean of their
olfactory performance compared to the control group. Among the NozNoz users, none
achieved clinically significant improvement in olfactory function, while some showed clinically
significant worsening. The use of the FFP2 mask led to worse nasal patency in the form of a
trend. Subjective olfactory performance and nasal breathing did not change. There were no
differences in mood change on average, but it decreased more frequently among the NozNoz
users to a clinically significant degree. The intervention was rated worse in the NozNoz group

than in the mask group.

Conclusion: Odor deprivation applied for several hours daily for two weeks does not appear
to cause significant changes in olfaction. The effects of shorter as well as longer-term masking
and the identification of irritating effects of the odor-shielding methods remain the subject of

subsequent research.
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Anhang

Modifizierte Morisky Scale: NozNoz-Gruppe

e Haben Sie jemals vergessen, die NozNoz-Schlauche anzuwenden? Ja/ Nein

e Sind Sie manchmal nachlassig in der Anwendung der NozNoz-Schlauche?
Ja/ Nein

e Wenn Sie das Geflhl haben, dass Ihr Riechvermégen schlechter wird, héren Sie
dann manchmal mit der Anwendung der NozNoz-Schldauche auf? Ja/ Nein

e Horen Sie manchmal mit der Anwendung der NozNoz-Schlduche auf, wenn Sie
das Geflihl haben, dass das Riechen besser wird? Ja / Nein

e Haben Sie die NozNoz-Schlauche 6 bis 8 Stunden getragen?

Immer meistens selten nie

e Haben Sie die NozNoz-Schlauche jeden Tag angewendet?
Jeden Tag mehrfach die Woche wenige Male pro Woche

Code™: Datum:

" Morisky’s scale: D.E. Morisky, L.W. Green, D.M. Levine, Concurrent and predictive validity of a self-reported

measure of medication adherence, Med Care 24(1) (1986) 67-74
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Modifizierte Morisky Scale: Maskengruppe

e Haben Sie jemals vergessen, die FFP2-Maske zu tragen? Ja/ Nein

e Sind Sie manchmal nachlassig in der Anwendung der FFP2-Maske? Ja / Nein

e Wenn Sie das Geflhl haben, dass Ihr Riechvermégen schlechter wird, héren Sie
dann manchmal mit der Anwendung der FFP2-Maske auf? Ja / Nein

e Horen Sie manchmal mit der Anwendung der FFP2-Maske auf, wenn Sie das Ge-
flhl haben, dass das Riechen besser wird? Ja / Nein

e Haben Sie die FFP2-Maske 6 bis 8 Stunden getragen?
Immer meistens selten nie

e Haben Sie die FFP2-Maske jeden Tag angewendet?
Jeden Tag mehrfach die Woche wenige Male pro Woche

CodeZ Datum:

2 Morisky’s scale: D.E. Morisky, L.W. Green, D.M. Levine, Concurrent and predictive validity of a self-reported
measure of medication adherence, Med Care 24(1) (1986) 67-74



Anhang

Interventionsfeedback: NozNoz-Gruppe

Probanden-1D: Datum:

¢ Wie angenehm/ unangenehm war das Tragen des NozNoz fir Sie?
Angenehm eher angenehm weder noch eher unangenehm
unangenehm

e Haben Sie das NozNoz aufgrund einer Nebenwirkung weniger getragen?
Ja-oft Ja-manchmal Ja-selten Nein

e Welche Nebenwirkungen haben Sie durch das Tragen des NozNoz bekommen?
Niesen Nasensekret-Fluss Kopfschmerzen
Nasenbluten Sonstiges:

e Wirden Sie das NozNoz auch aus Eigeninteresse (z.B. zur Gewichtsabnahme,
Geruchsminderung) tragen?

Ja eher Ja eher Nein Nein



Anhang 100

Interventionsfeedback: Maskengruppe und Kontrollgruppe

Probanden-1D: Datum:

¢ Wie angenehm/ unangenehm war das Tragen der (FFP2-) Masken fur Sie?
Angenehm eher angenehm weder noch eher unangenehm
unangenehm

e Haben Sie die (FFP2-) Maske aufgrund einer Nebenwirkung weniger getragen?
Ja-oft Ja-manchmal Ja-selten Nein

¢ Welche Nebenwirkungen haben Sie durch das Tragen der (FFP2-) Maske bekommen?
Niesen Nasensekret-Fluss Kopfschmerzen
Nasenbluten Sonstiges:

e Wirden Sie die (FFP2-) Masken auch aus Eigeninteresse

(z.B. Zum Schutz/ zur Geruchsminderung) tragen?

Ja eher Ja eher Nein Nein



Anhang 101

Maskentrageverhalten der Kontroligruppe

Probanden-1D: Datum:

Fragen zum Masken-Trageverhalten

im Versuchszeitraum

¢ An wie vielen Tagen haben Sie eine Maske getragen?
<2 24 4-6 6-8 8-12 12-14 >14

e An wie vielen Tagen haben Sie keine Maske getragen?
<2 24 4-6 6-8 8-12 12-14 >14

e Wie viele Stunden am Tag haben Sie eine medizinische Maske / OP-Maske getragen?
<1 1-3 3-6 6-9 >9

e Wie viele Stunden am Tag haben Sie eine FFP2-Maske getragen?

<1 1-3 3-6 6-9 >9

Fragen zum Masken-Trageverhalten der letzten 14 Tage vor Ver-

suchsbeqginn

e Haben Sie subjektiv betrachtet mehr oder weniger Maske getragen als im Versuchs-

zeitraum?
Mehr Weniger
¢ An wie vielen Tagen haben Sie eine Maske getragen?
<2 24 4-6 6-8 8-12 12-14
e Wie viele Stunden am Tag haben Sie eine medizinische Maske / OP-Maske getragen?
<1 1-3 3-6 6-9 >9
¢ Wie viele Stunden am Tag haben Sie eine FFP2-Maske getragen?

<1 1-3 3-6 6-9 >9



