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1 Einleitung

Riechstérungen sind ein haufiger Behandlungsgrund in deutschen Kliniken. Eine Studie ergab,
dass im Durchschnitt ,pro Klinik 46 Patienten im Monat mit Riechstérungen behandelt [...]"
werden. ,In Deutschland wurden somit etwa 79.000 Patienten mit Riechstdrungen allein in
HNO-Kliniken vorstellig, wobei Besuche bei niedergelassenen Kollegen bzw. Kliniken/Praxen
anderer Fachrichtungen (Neurologie, Psychiatrie) nicht eingeschlossen waren“ (Damm et al.,
2004). Diese Situation, welche bereits vor der SARS-CoV-2-Pandemie bestand, gewinnt durch

eine groRe Anzahl neuer Patienten mit Riechstérungen an Bedeutung.

Um diesem Problem zu begegnen, wurden Algorithmen (Vgl. AWMF, 2016) und Instrumente
zur Diagnostik entwickelt (u.a. Kobal 1981, Hummel et al. 1997, Delank 1998), Therapiever-
fahren (Vgl. AWMF, 2016) festgelegt und Klassifikationen definiert. Riechstérungen werden
einerseits, diesen folgend, nach inrem Schweregrad in Hyper-, Norm-, Hyp- und Anosmie oder
andererseits der Atiologie nach geordnet. Hier wird zunachst die Einteilung in sinunasale und
nicht-sinunasale Riechstérungen getroffen. Bei Ersteren kommt es, zumeist aufgrund einer
chronisch entziindlichen bzw. konduktorischen Stérung der Nase, zu einer Einschrankung der
Riechfunktion.

In der zweiten Gruppe der nicht-sinunasalen Problematiken liegt die Storung in einer direkten
Schadigung des Riechepithels oder der nachgeschalteten Verarbeitungsbahnen (Vgl. Forster
et al., 2004). Hierzu zahlen unter anderem postvirale und posttraumatische Riechstérungen
(siehe Kapitel 2.2.). Die Atiologie und Pathophysiologie, speziell dieser beiden Gruppen, wurde
bereits in vielen Untersuchungen beleuchtet (Vgl. Sumner, 1964; Vgl. Yamagishi et al., 1994;
Vgl. Yousem et al., 1996; Vgl. Doty et al., 1997; Vgl. Sugiura, 1998; Vgl. Renzi et al., 2002;
Vgl. Bryche et al., 2020). Dadurch, sowie mithilfe grundlegender pathophysiologischer Uber-
legungen, entstanden Hypothesen zur Genese dieser Riechstérungen. Hierbei wurde das
vorhandene Methodenspektrum jedoch nicht vollstéandig ausgeschopft. Die Folge ist, dass es
bisher keine Untersuchung am lebenden Gewebe von Menschen mit postviraler oder posttrau-
matischer Riechstérung gibt, welche isoliert die Funktionsfahigkeit des Riechepithels betrach-
tet. Die Methode der Wahl zur Untersuchung dieses Problems ist das Elektroolfaktogramm
(EOG).

Die vorliegende Arbeit soll diese Lucke fillen. Sie stellt eine klinisch empirische Studie dar,
welche die erhobenen Daten von gesunden Probanden mit den Ergebnissen von Patienten
mit postviraler und posttraumatischer Riechstérungen vergleicht. Ziel ist es, bestehende
Thesen zur Genese besagter Riechstérungen mithilfe elektrophysiologischer Untersuchungs-
verfahren zu untermauern bzw. zu widerlegen. In einem zweiten Teil der Arbeit werden die
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erhobenen Daten von riechgestdrten Patienten, im Sinne einer prospektiven Studie, mit
Ergebnissen einer zweiten Untersuchung derselben Patienten nach erfolgter Therapie
verglichen. Ziel hierbei ist es herauszufinden, ob eventuelle Verbesserungen in der
Riechfahigkeit auf Veranderungen in der Riechschleimhaut oder anderen Ursachen zuriickzu-
fuhren und diese elektrophysiologisch charakterisierbar sind.

Die gegenwartigen Analysen wurden im Rahmen der retrospektiven Auswertung von Untersu-
chungen an Patienten durchgefiihrt, was durch die Ethikkommission des Universitatsklinikums
Carl Gustav Carus positiv begutachtet wurde (EK12012006).



2 Stand der Wissenschaft

Um die vorliegende Arbeit in ihrer Gesamtheit zu verstehen, sind grundlegende Kenntnisse
der Anatomie und Physiologie der Riechschleimhaut notwendig. Diese sollen im folgenden
Kapitel vermittelt werden.

2.1 Grundlagen der Anatomie und Physiologie zum Verstandnis von

Geruchswahrnehmungen

Bedingt durch die Aktivierung der inspiratorischen Muskulatur mit folgender Sogentstehung in
den oberen Atemwegen, kommt es zum Durchstromen der Nase mit Luft. Diese wird durch die
Stromungsmechanik der Nase auch an die Riechschleimhaut herangefiihrt, welche im
Wesentlichen aus zwei Teilbereichen besteht:

1. Der Schicht Mukus, in der die im Luftstrom befindlichen Molekiile gelést werden und

2. dem eigentlichen Riechepithel.

Subepithelial liegt die Lamina propria gefolgt vom jeweilig darunter liegenden Knochen.

2.1.1 Mukus

Die Schichtdicke des Mukus wird im Mittel mit 35 pm angegeben (Vgl. Getchell et al., 1984),
wobei er sich mit einer durchschnittichen Bewegungsgeschwindigkeit von 9,0mm/min mit
Schwankungen von 5,8 bis 13,5 mm/min (Vgl. Kérja et al., 1982) tber die Mukosa bewegt.
Verschiedene Modelle betonen die zentrale Rolle der Diffusion der Duftmolekile beim Zugang
zum Rezeptor (Vgl. Getchell et al., 1980; van Drongelen et al., 1982). Hier wird eine typische
Diffusionszeit von 300 ms fiir eine 35 pm dicke Schicht von Schleim, unter der Grundannahme,
dass die Viskositat des Schleims der von Wasser entspricht sowie die im Schleim befindliche
Zilienmatrix die freie Diffusion nicht behindert, angenommen (Vgl. Getchell et al., 1984). Die
vorgenannten Untersuchungen sind zumeist am Nager oder am Frosch durchgefiihrt worden.
Neuere Untersuchungen am Menschen betonen die Rolle von Duft-bindenden Transportpro-

teinen innerhalb der Schleimschicht (Vgl. Yoshikawa et al., 2018).

2.1.2 Riechepithel

Das olfaktorische Epithel besitzt im Wesentlichen folgende Zelltypen:

1. Olfaktorische Rezeptorneurone
2. Stutzzellen

3. Basalzellen



2.1.2.1 Olfaktorische Rezeptorneurone (ORN)

ORN sind primére bipolare Sinneszellen, die am apikalen Ende durch zahlreiche, in den Mukus
ragende feine Zilien, unter Bildung einer Matrix, mit der Aul3enwelt in Kontakt treten. Hier be-
finden sich die eigentlichen Riechrezeptoren (Vgl. Getchell et al., 1980). Am basalen Pol ent-
springt ein nicht myelinisiertes Axon aus dem Axonhugel, welches ohne Kollateral- oder Sy-
napsenbildung im Riechnerven bis zum Riechkolben zieht (siehe Abbildung 1). Zentrale Auf-
gaben der ORN sind die Wahrnehmung von Geriichen sowie die Ubermittlung von Quantitét,
Dauer und Qualitat des Geruchs an hohere Zentren.

Durch Versuche am Frosch wird angenommen dass ORN eine Lebenszeit von unter 3 Mona-
ten besitzen (Vgl. Moulton et al., 1970 nach Getchell and Getchell, 1991; Graziadei and
Metcalf, 1971). Ob dies auch fir den Menschen gilt ist Gegenstand aktueller Forschung (siehe
Kapitel 2.3).

2.1.2.2 Stitzzellen

Stitzzellen sind ebenfalls bipolar aufgebaut. Die distale Membran reicht mittels Mikrovilli bis
in die Mukusschicht, wohingegen der basale Anteil zwischen den Basalzellen an die Lamina
propria heranreicht. Stutzzellen sind durch ,Tight junctions®, Proteinen der Membran, welche

die Zellen wie Schlussleisten umgeben und diese mit der Nachbarzelle verbinden, umgeben.
Verschiedene Aufgaben der Stiitzzellen werden diskutiert:

1. Sekretion von Mucopolysacchariden in die Uber ihnen befindliche Mukusschicht
(Vgl. Getchell et al., 1984)
Aufnahme und Abtransport von Xenobiotika (Vgl. Rafols und Getchell, 1983)
Abgrenzung der ORN voneinander (Vgl. Graziadei und Metcalf, 1971)
Bildung einer Flhrungsschiene fiir nachgebildete ORN
(Vgl. Rafols und Getchell, 1983)

5. Aufrechterhaltung des lonengleichgewichts in der extrazellularen Matrix
(Vgl. Graziadei und Metcalf, 1971; Vgl. Trotier, 1998)

Abbildung 1 Schematische Darstellung eines olfaktorischen Rezeptorneurons in der Riechschleimhaut; Azan;
modifizierte Grafik der Medizinischen Hochschule Hannover; 1. Zilien 2. Dendrit 3. Soma 4. Axonhugel 5. Axon

2.1.2.3 Basalzellen
Die Hauptfunktion der in der Nahe der Basalmembran gelegenen Zellen ist die Regeneration
von ORN und Stitzzellen (Vgl. Graziadei und Metcalf, 1971).

2.1.3 Lamina propria

Die dunne, subepithelial gelegene Bindegewebsschicht enthalt neben Bindegewebe:



1. Blutgefalle
2. Serose Drisen (u.a. Bowman-Drisen)

3. Faszikel von Axonen

2.1.3.1 Bowman-Drisen

Bei der Regelung des extrazellularen Milieus spielen diese Giberwiegend serésen Driisen eine
tragende Rolle. Durch die Ausfihrungsgange, welche durch das Epithel hindurchziehen,
sezernieren diese Driisen u.a. duftstoffbindende Proteine (Vgl. Pelosi, 2001). ,lhr Sekret be-
teiligt sich an der Aufrechterhaltung der lonenbalance und der pH-Regulation und beeinflusst
in noch nicht genau bekannter Weise die Bindung von Liganden an die Rezeptoren [...]¢
(Hummel und Welge-Lissen, 2008, S. 16).

2.1.3.2 Axone

,Olfactory Ensheathing Cells“ umgeben ca. 20-100 um dicke Faszikel von Axonen, die zur
Lamina cribrosa ziehen. Diese gliadhnlichen Zellen fuhren die Axone der ORN in die fir sie
spezifischen Abschnitte des Riechkolbens und spielen somit eine wichtige Rolle bei der
Verhinderung von Fehlverschaltungen (Vgl. Schwarting et al., 2000).

Fur ein besseres Verstdndnis der Veranderungen bei posttraumatischen und postviralen

Riechstérungen folgt eine kurze Einfihrung.

2.2 Posttraumatische und postvirale Riechstérungen

Der allgemeinen &tiologischen Einteilung der Riechstorungen folgend ordnet man die posttrau-
matischen und postviralen Hyposmien, den nichtsinunasalen Riechstérungen zu (Vgl. Forster
et al., 2004). Auf die Gesamtheit aller Riechstérungen bezogen machen diese beiden Gruppen
lediglich 16% der Hyposmien aus, stellen jedoch in der Gruppe der Riechstérungen mit
nichtsinunasaler Problematik zusammengenommen die Mehrheit (siehe Abbildung 2) (Vgl.
Damm et al., 2004).
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Abbildung 2 Haufigkeit und Ursachen von Riechstdrungen; Ergebnisse einer Umfrage an 144 HNO-Kliniken nach
Damm et al. 2004

2.2.1 Posttraumatische Riechstdérungen

Die Angaben zur Haufigkeit des Auftretens von Riechstérungen nach Traumata variieren stark,
je nach Veréffentlichung in Abhangigkeit von verwendeter Methodik und angesetzten
Ausschlusskriterien. So zeigte Sumner 1964, dass 7,5% der untersuchten Patienten Ein-
schrankungen der Riechfunktion hinnehmen mussten, wohingegen 1997 Doty in seiner Arbeit
67% der untersuchten Patienten mit posttraumatischen Riechstérungen beschrieb (Vgl. Sum-
ner, 1964; Vgl. Doty et al., 1997). Die Wahrscheinlichkeit einen Riechverlust zu erleiden, steigt

dabei mit der Schwere der traumatischen Verletzungen (Vgl. Costanzo und Zasler, 1991).

Verschiedene pathophysiologische Mechanismen werden diskutiert:

1. Traumata der Nase mit konsekutiver Stérung/Blockade des Luftstroms in Richtung
Regio olfactoria (siehe Abbildung 3 A)

(Vgl. Renzi et al., 2002; Vgl. Coelho und Costanzo, 2016).

2. Schadigung des Riechnervens durch Frakturen im Bereich der Lamina cribrosa, Ein-
blutungen oder ein Riss der Fila olfactoria. Letztere werden, so die Hypothese, durch
schnelle Scherbewegungen des Gehirns gegeniber der Schéadelbasis v.a. beim
Aufprall auf den Hinterkopf, verursacht (siehe Abbildung 3 B)

(Vgl. Delank und Fechner, 1996).
3. Schadelhirntraumata mit zentraler Schadigung von Bereichen, die fur die Verarbeitung

von Riechinformationen relevant sind (siehe Abbildung 3 C) (Vgl. Létsch et al., 2015).
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Abbildung 3 Ursachen posttraumatischer Riechstérung nach Coelho und Costanzo 2016 A: Stérungen der Konduk-
tion; B: Schadigung des Riechnerven; C: zentrale Lasionen

Histologische Untersuchungen an Patienten mit posttraumatischer Anosmie durch Jafek sowie

durch Hasegawa und Kollegen zeigten 3 sich wiederholende Veranderungen am Riechepithel

posttraumatischer Patienten (Hasegawa et al., 1986; Vgl. Jafek et al., 1989; Vgl. Jafek et al.,

2002).:

1. Eine verringerte Schichtdicke des Riechepithels mit reduzierter Anzahl der olfaktorischen
Rezeptorneurone, wobei die vorhandenen ORN oft keinen Zilienbesatz aufwiesen
(Abbildung 4, Abbildung 5).:

Abbildung 4 Riechepithel eines Patienten mit posttraumatischer Riechstérung, Lichtmikroskop 400-fach, Yamagishi
1988; reduzierte Anzahl von ORN bei insgesamt verringerter Dicke des Epithels; Pfeile = olfaktorische Rezeptor-
neurone

Abbildung 5 Elektronenmikroskopische Aufnahme eines ORN eines posttraumatischen Patienten Jafek et. al 2002

2. Eine Aufhebung der vormaligen Struktur, bei der die urspriinglich in einer Reihe angeord-
neten Zellkerne Uber die gesamte Schichtdicke des Epithels vorhanden sein kénnen.

3. Eine vermehrte Proliferation von Axonen direkt unterhalb der Basalmembran.

Zum Vergleich eine normal geschichtete Riechschleimhaut eines Patienten mit Choanalatresie
(siehe Abbildung 6).

Abbildung 6 Gesunde Riechschleimhaut; Lichtmikroskop 400-fach; Yamagishi 1988; S: Stitzzellen; O: olfaktorische
Rezeptorneurone; B: Basalzellen

2.2.2 Postvirale Riechstérungen
Infekte der oberen Atemwege gehdren zu den haufigsten Vorstellungsgriinden beim Hausarzt.
Diese, hauptsachlich durch Viren verursachten Erkrankungen, kbnnen neben verschiedenen

Symptomen auch zu Einschrénkungen der Riechfunktion fuhren. In einigen Fallen kann diese



Riechstérung persistieren. Als diagnostisches Kriterium gilt ein enger zeitlicher Zusammen-
hang des Auftretens der Riechstdérung mit einem Infekt der oberen Atemwege unter der Vo-
raussetzung, dass die Riechspalte nicht verlegt sei sowie andere mogliche Ursachen ausge-
schlossen wurden (Vgl. Forster et al., 2004). Sugiura zeigte in einer epidemiologischen Studie,
dass uberwiegend Frauen im Alter zwischen 40 und 69 Jahren zur Gruppe der Patienten mit
postviralen Riechstérungen zahlen. Als Ausloser dieser Gruppe zahlen Viren wie u.a. Rhino-
viren, Parainfluenzaviren, Coronaviren und das HI-Virus (Vgl. Sugiura, 1998; Vgl. Suzuki et
al., 2007; Vgl. Hummel et al., 2017; Vgl. Nouchi et al., 2021). Die Schadigung kann dabei durch
eine Storung des Riechepithels, eine Degeneration zentraler Verarbeitungsbahnen oder einer
Kombination der vorgenannten Ursachen bedingt sein (Vgl. Seiden, 2004). Yamagishi
beschrieb in histologischen und immunohistochemischen Untersuchungen 3 verschiedene
Muster, welche Schadigungen am Riechepithel folgen kénnen (Vgl. Yamagishi et al., 1988;
Vgl. Yamagishi et al., 1994):

1. Eine Reduktion der olfaktorischen Rezeptorneurone unter Beibehaltung der Grundstruktur
des Riechepithels mit ORN, Stitzzellen und Basalzellen (siehe Abbildung 7)

2. Lediglich Stitzzellen und Basalzellen in einer insgesamt diinneren Schicht
(siehe Abbildung 8)

3. Metaplasie des Riechepithels in Plattenepithel

Abbildung 7 Proben von Patienten mit postviraler A- Abbildung 8 Proben von Patienten mit postviraler A-
nosmie; Yamagishi 1988; Lichtmikroskop 400 fach; nosmie; Yamagishi 1988; Lichtmikroskop 400fach; re-
Reduzierte Anzahl an ORN (Pfeil) duzierte Schichtdicke des Epithels — ohne ORN

Diese Untersuchungen wurden spéater durch Arbeiten von Jafek bestatigt. An einer groReren
Gruppe von Probanden konnte gezeigt werden, dass eine Anosmie mit einem Fehlen oder
Vorhandensein von wenigen, jedoch degenerierten ORN einhergeht. Bei Patienten mit
Hyposmie zeigten sich die ORN in ihrer Struktur regelgerechter, waren jedoch in der Anzahl,
im Vergleich zum Gesunden, reduziert. Daraufhin korrelierten sie die Schwere der Riechsto-
rung mit der Anzahl der vorhandenen ORN. Sie schlussfolgerten, dass eine Biopsie der Mu-
kosa (in Verbindung mit weiteren Tests) zur Bestimmung der Prognose des Patienten genutzt
werden konnte (Vgl. Jafek et al., 1990; Vgl. Yamagishi et al., 1994; Vgl. Jafek et al., 2002).
Beachtung sollte jedoch finden, dass die Ausbreitung der Riechschleimhaut nicht gleichmafig
im Bereich der Riechspalte zu sein scheint. In Inseln vorkommendes respiratorisches Epithel
scheint interindividuell vorhanden zu sein und mit dem Alter eine Zunahme zu verzeichnen.

(Vgl. Paik et al., 1992) Eine Beschreibung des Epithels als Metaplasie ist somit nicht einfach.



Neuere Untersuchungen von Riechstdérungen infolge einer SARS-Cov2-Infektion scheinen
oben genannte Uberlegungen zu bekréaftigen. Diskutiert werden einerseits eine direkte Scha-
digung der ORN und des Bulbus olfactorius (Vgl. Han et al., 2020; Vgl. Kirschenbaum et al.,
2020) oder andererseits eine lokale Storung auf Ebene des Riechepithels (Vgl. Bilinska und
Butowt, 2020; Vgl. Bryche et al., 2020; Vgl. Vaira et al., 2020). Khan und Kollegen betonten in
der bisher grof3ten histologischen Untersuchung an 85 Verstorbenen, infolge einer SARS-
CoV2-Infektion, den Befall der Stiitzzellen auf Epithelebene. Eine strukturelle Anderung des
Aufbaus des Gewebes konnte a.e. aufgrund des Studiendesigns (Probenentnahme relativ
zeitnah zur Infektion) nicht nachgewiesen werden (Vgl. Khan et al., 2021). Tian und Kollegen
konnten 2016 in einer Arbeit an Mausen nachweisen, dass nach einer Infektion der Tiere mit
einem dem Parainfluenzavirus &hnlichen Krankheitserreger dieser Virus noch 60 Tage nach
der Infektion sowohl im Riechepithel als auch im Bulbus olfactorius nachgewiesen werden
konnte. Die infizierten Mause wiesen eine Riechstdrung auf und es konnten weniger Rezep-
torpotentiale kultivierter ORN im Vergleich zu den ORN der Kontrollgruppe abgeleitet werden
(Vgl. Tian et al., 2016).

Eine Zusammenstellung von Xenobiotika sowie Noxen, welche in ORN aufgenommen werden
und teils nach intrakraniell gelangen, bietet die Arbeit von Doty von 2008, in der er Evidenz fur
die Genese verschiedener neurologischer Krankheitsbilder durch diese Pathogenese
zusammenfasst (Vgl. Doty, 2008). Fir eine Zusammenstellung siehe auch die entsprechende
Tabelle im Anhang 8.1.

Abgesehen von der Studie von Khan und Kollegen (Vgl. Khan et al., 2021), in welcher jedoch
Verstorbene eine Stunde post mortem untersucht wurden, sind dem Autor keine weiteren Un-
tersuchungen mit groRerer Fallzahl bekannt, welche den histologischen Aufbau der Riech-
schleimhaut bei Patienten mit postviraler und posttraumatischer Riechstdérung, nach langerem
Krankheitsgeschehen, im Vergleich zu gesunden Probanden untersuchen.

In einer Pilotstudie an funf anosmischen Probanden posttraumatischer Genese konnte Haxel
2005 funktionsfahiges Riechepithel nachweisen (Vgl. Haxel et al., 2005). In verschiedenen
anderen Studien, in denen an- oder hyposmische Patienten postviraler und posttraumatischer
Genese als Kontrollgruppe galten, konnten mithilfe verschiedener Methoden ebenfalls ausge-
reifte ORN nachgewiesen werden (Vgl. Witt et al., 2009; Vgl. Holbrook et al., 2016).

Da sich diese Arbeit ebenfalls mit den Ursachen einer eventuellen Verbesserung der
Riechfunktion von Patienten befasst, folgt ein Kapitel bezlglich der theoretischen Grundlagen

einer etwaigen Rehabilitation.



2.3 Regeneration des olfaktorischen Systems

In verschiedenen Arbeiten wird die besondere Notwendigkeit zur Regenerationsfahigkeit des
Riechsystems betont, welche sich durch die Ausgesetztheit der ORN gegeniber Umweltein-
flissen, bedingt durch ihre Lage im Riechepithel, begriindet (u.a. Vgl. Schwob, 2002). Hierbei
kénnen Stérungen auf verschiedenen Ebenen der Riechbahn, vom Riechepithel Uber den
Riechnerven bis hin zu Schadigungen des Bulbus olfactorius, auftreten. Leider gibt es zu die-
sem Thema nur eine Uberschaubare Anzahl von Arbeiten, welche sich mit der Regenerations-
fahigkeit des olfaktorischen Epithels beim Menschen beschaftigen. Der weit Uberwiegende
Anteil geht auf Forschungen am Tier - vor allem an Nagetieren - zurlick. Im Folgenden sollen

zunachst die grundlegenden Erkenntnisse aus diesem Bereich dargelegt werden.

Untersuchungen mit Zinksulfat oder Methylbromid, welche unterschiedlich wirkende Gifte fur
Zellen im Riechepithel darstellen, erbrachten, dass einer Zerstérung des Epithels mit
anschliel3ender Atrophie des Bulbus olfactorius eine Regeneration des olfaktorischen Epithels
mit erneuter Innervation des Bulbus durch neu gebildete ORN folgt (Vgl. Harding et al., 1978;
Vgl. Schwob et al., 1995). Die olfaktorischen Rezeptorneurone sowie die Stltzzellen entstehen
aus mitotischer Aktivitat von Basalzellen (Vgl. Graziadei und Graziadei, 1979b). Hierbei erfolgt
die Nachbildung von Stutzzellen und ORN aus zwei Linien von Basalzellen gleichermalRen,
den ,Globose Basal Cells* (GBC) und den ,Horizontal Basal Cells* (HBC) (Vgl. Leung et al.,
2007; Vgl. Hummel und Welge-LUssen, 2008). Auf eine differenziertere Darstellung soll hier
verzichtet werden. Bleiben die Basalzellen bei der Schadigung des Riechepithels intakt, kann
nach 8 Wochen, unabhangig von der Schwere der restlichen Schadigung, eine nahezu voll-
standige Regeneration des Riechepithels konstatiert werden (Vgl. Schwob et al., 1992; Vgl.
Urata et al.,, 2021). Der Riechnerv bleibt bei dieser Form von Schadigung intakt. Eine
Reinnervation des Bulbus olfactorius erfolgt von ventral rostral her (Vgl. Schwob et al., 1999).
Ist die Schadigung stark ausgepragt, erfolgt ein Ersatz des betroffenen Epithels durch
respiratorisches Epithel. Des Weiteren werden vor allem die posterioren Anteile des Bulbus
olfactorius nicht mehr innerviert (Vgl. Schwob et al., 1999; Vgl. Schwob, 2002).

Im Falle einer Schadigung des Riechnervens kommt es zu einer retrograden Degeneration der
ORN. Stitz- und Basalzellen bleiben bei dieser Form der Schadigung erhalten, wobei eine
Nachbildung von ORN wie bereits oben beschrieben erfolgt (Vgl. Graziadei und Graziadei,
1979a). Im Speziellen werden hierfir hauptsachlich die Globose Basal Cells verantwortlich
gemacht (Vgl. Levey et al., 1991). Nach Abschluss der Regeneration entspricht die Anzahl der
ORN in etwa derjenigen vor der Lasion, wobei jedoch die Anzahl der nicht vollstandig ausge-
reiften ORN hoher ist. Des Weiteren entstehen im Zuge der Reinnervation des Bulbus
olfactorius eine grofRe Anzahl an Fehlverknipfungen, so dass die vortraumatisch existierende

Ordnung nicht wiedererlangt wird. Vor allem die posterioren Anteile der Bulbus olfactorius
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bleiben minder innerviert (Vgl. Christensen et al., 2001; Vgl. Schwob, 2002).

Eine Entnahme des Bulbus olfactorius im tierexperimentellen Setting fiihrt wie eine Unterbre-
chung des Riechnervens zu einer Degeneration der ORN im Riechepithel (Vgl. Graziadei und
Monti Graziadei, 1983). Die Anzahl der nach der Regeneration des Epithels vorhandenen, voll
ausgereiften ORN ist, wie bereits oben beschrieben, geringer als im Vergleich zum vortrauma-
tischen Zeitpunkt. Dies wird unter anderem auf die verringerte Uberlebenszeit der Rezeptor-
neurone zurtickgefuhrt, welche auf die trophische Unterstiitzung durch den Bulbus olfactorius
angewiesen zu sein scheinen (Vgl. Schwob et al., 1992). Die einsprieRenden
Fortsétze der ORN (in den Bereich der vormaligen Lokalisation des Bulbus olfactorius) bilden
glomeruléare Strukturen in Abschnitten des Frontalhirns wie auch unter anderem dem

piriformen Kortex (Vgl. Graziadei und Monti Graziadei, 1983).

Den theoretischen Grundlagen am Tier zufolge wére somit eine weitreichende Regeneration
des Riechepithels, womdglich auch der Riechfunktion, denkbar. Dem gegeniber stehen
jedoch Daten, welche eine Regeneration der Riechfahigkeit nach postinfektidser oder post-
traumatischer Schadigung beim Menschen lediglich bei einem Anteil der Patienten
nachweisen konnten.

So zeigten Untersuchungen, dass nach postinfektidser Genese sich ,etwa 1/3 der Patienten
spontan innerhalb eines Jahres [...]* (Hummel und Welge-LUssen, 2008), beziglich ihrer
Riechfahigkeit, verbesserten. Hierbei sinkt die Wahrscheinlichkeit zur Regeneration mit dem
Alter (Vgl. Reden et al., 2006). Wird der Untersuchungszeitraum l&anger angelegt, scheint sich
bei bis zu 60% der Patienten eine Erholung der Riechfunktion einzustellen (Vgl. Duncan und
Seiden, 1995).

Falls eine posttraumatische Riechstorung vorliegt, ist eine Verbesserung der Riechfunktion in
ca. 10% der Falle zu erwarten (Vgl. Reden et al., 2006). Unterschiede in der Regenerations-
fahigkeit der Riechbahn des Menschen im Vergleich zum Tier sind diesen Daten zufolge
naheliegend.

Murrell und Kollegen konnten 1996 nachweisen, dass humanes Riechepithel in vitro zur
Neubildung von olfaktorischen Rezeptorneuronen in der Lage sei (Vgl. Murrell et al., 1996).
Hahn und Kollegen zeigten, dass beim Menschen fast alle Basalzellen dem Typus der Globose
Basal Cells angehdren. Eine Schichtung des Riechepithels in Basalzellen, unreife ORN, reife
ORN und Stiutzzellen wie bei Nagetieren, mit im Rahmen der Reifung aufsteigenden
Rezeptorneuronen, ist beim Menschen nicht vorhanden. Des Weiteren konnten sie eine
unterschiedliche Auspragung von Molekilen auf Globose Basal Cells sowie Horizontal Basal
Cells beim Menschen im Vergleich zum Nager finden (Vgl. Hahn et al., 2005). Dies deuteten
sie als Hinweise, dass es im Vergleich der zugrunde liegenden Mechanismen der Regenera-
tion der ORN in unterschiedlichen Spezies, Gemeinsamkeiten und Unterschiede geben

muisse. Curtis und Kollegen zeigten, dass proliferierende Zellen aus dem Bereich der
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subventrikularen Zone oberhalb des Nucleus caudatus in den Riechkolben migrieren
(Vgl. Curtis et al., 2007). Eine Vergrof3erung des Volumens des Bulbus olfactorius, welche
eine Riechverbesserung bei posttraumatischen und postviralen Patienten begleitet (Vgl. Haeh-
ner et al., 2008), erscheint so nachvollziehbar.

2.4 Testverfahren

In diesem Abschnitt soll ein kurzer Uberblick tiber die zu Verfugung stehenden olfaktometri-
schen Testverfahren gegeben werden, um die Auswahl der in dieser Arbeit verwendeten

Methodik nachvollziehen zu kénnen.

Olfaktometrische Tests kdnnen in drei Gruppen eingeteilt werden. Zum einen sind dies
psychophysische Tests, wobei mit Hilfe aktiver Mitarbeit der Patienten bestimmte Riechreize
bewertet werden (siehe Tabelle 1). Je nach Test ist eine quantitative Beurteilung (- Aussage)
bzgl. der Riechschwelle oder eine qualitative Bewertung (- Aussage) bzgl. der
Diskriminations-, Identifikations- und Erinnerungsleistung moglich. Vorteile sind die allgemein
gute Praktikabilitdt sowie die kostengiinstige Durchfiihrung. Nachteile sind unter anderem die
fehlende Objektivitdt und die mangelnde Beurteilbarkeit einzelner Abschnitte des Riechsys-
tems (Vgl. Delank, 1998).

Als zweite Gruppe stehen reflexolfaktometrische Tests zur Verfiigung. Diese detektieren re-
flektorische Reaktionen des Korpers, welche einem Riechreiz folgen. Veranderungen bspw.
der Atmung oder des Blutdruckes kénnen gemessen werden. Vorteil dieser Methodik ist ein
erhdhtes MalR an Objektivitat. Nachteil ist, dass im speziellen Fall nicht mit Sicherheit gesagt
werden kann, ob die gemessenen Veranderungen Folge der gestérten Riechfahigkeit sind
oder durch andere Einfliisse, z.B. eine mechano-sensorische Reizung der Riechschleimhaut,
bedingt werden (Vgl. Delank, 1998).

Die dritte Gruppe wird durch elektrophysiologische Untersuchungen der Riechfahigkeit
gebildet. Eine Ableitung olfaktorisch ereigniskorrelierter Potentiale, ob direkt von der Riech-
schleimhaut, als so genannte Elektroolfaktogramme oder von der Hirnrinde, als ,olfaktorisch
ereigniskorrelierte Potentiale®, stellt die objektivste zur Verfigung stehende Diagnostik der
Riechfahigkeit dar. Ein vergleichsweiser hoher technischer Aufwand sowie die teils schwierige
Durchfuhrbarkeit sind wesentliche Nachteile dieser Gruppe. Vergleicht man die beiden zu Ver-
fugung stehenden Methoden, so ist die Abnahme von Potentialen der Hirnrinde als etabliertes
Verfahren gut durchfihrbar, doch birgt sie das Problem der bereits vorhandenen zentralen
Einflusse der Verarbeitung/Modulation auf die Riechinformation. Aussagen uber die
Funktionalitat der Riechbahn auf Rezeptorebene sind somit nicht moglich. Die Methode der
Wabhl, bei Fragen bzgl. der Rezeptorfunktionalitat, ist somit das Elektroolfaktogramm, wobei

mithilfe einer speziell angefertigten Elektrode unter Duftapplikation Potentiale direkt von der
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Riechschleimhaut abgenommen werden kdnnen (genauere Informationen siehe entsprechen-
des Kapitel). Der anatomisch schwierige Zugangsweg sowie versuchsstdrende Reaktionen
wie Niesen oder Hypersekretion fuhrten dazu, dass bisher diese Untersuchungsmethode am
Menschen in nur wenigen Studien Verwendung fand (Vgl. Delank, 1998).

Tabelle 1 Ubersicht olfaktometrischer Testverfahren (Vgl. Delank, 1998)

Psychophysische
Olfaktometrie

Elektrophysiologische

»Reflex®- Olfaktometrie Olfaktometrie

Anderungen von Atmung,
University of Pennsylvania Blutdruck, Hautwiderstand,

Smell Identification Test Schweil3driisensekretion, Elektroolfaktogramm (EOG)
(UPSIT®) Nystagmus auf olfaktori-
schen Reiz

Connecticut Chemosensory
Clinical Research Center
(CCCRC®)

olfaktorisch ereigniskorre-
lierte Potentiale (OEP)

Japanischer T & T-Kit®

Sniff ‘n sticks
Rhinotest®
Schmeckpulver

Weitere Untersuchungsmethoden, welche nicht speziell fir das Riechsystem entwickelt
wurden, stellen histologische oder bildmorphologische Untersuchungen wie bspw. MRT/fMRT
dar. Diese sind jedoch ebenfalls nur befahigt indirekt Aussagen uber die Funktionsfahigkeit
der Riechschleimhaut zu treffen.

Um im weiteren Verlauf der Arbeit eine Charakterisierung des Elektroolfaktogramms (EOGS)
von Kranken vornehmen zu kénnen, seien in diesem Abschnitt die Potentiale von Gesunden
naher beleuchtet.

2.5 Charakterisierung des Elektroolfaktogramms

2.5.1 Begriffserlauterung
Elektroolfaktogramme sind lokale Feldpotentiale, welche als Reaktion auf Duftreize im
Riechepithel entstehen (Vgl. Lapid et al., 2009). Der eigentliche Begriff ,Elektroolfaktogramm?®

wurde von Ottoson 1956 vorgeschlagen (Vgl. Ottoson, 1955). Dabei sollte ein von den Zilien
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der olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN) abgenommenes negatives Potential das eigentli-

che EOG darstellen. Positive Potentialschwankungen sah er als Artefakte an.

Takagi und Shibuya wiesen in ihren Untersuchungen positive Potentiale bei Einsetzen und
Aussetzen des Reizes nach. Diese bezeichneten sie als ,On-“ und , Off-Potentiale”, vergleich-
bar denen im optischen System. Die Formenvielfalt der Spannungsschwankungen sahen sie
als Varianten des eigentlichen EOGs an (Vgl. Takagi und Shibuya, 1959). 1964 leitete Geste-
land vom Riechepithel an Froschen, nach der Belliftung mit insgesamt 57 unterschiedlichen
Verbindungen, verschiedene Formen von Potentialschwankungen ab. Neben der, bereits
durch Ottoson beschriebenen, rein negativen Komponente, zeigte er erneut auf, dass bei ei-
nigen Duften dem grofRen negativen Potential eine in der Amplitude und Dauer geringere po-
sitive Schwingung voranging. Des Weiteren konnte er, der Reizung mit Methanol folgend, ein

rein positives Potential nachweisen (Vgl. Gesteland, 1964).

Aufgrund der anhaltenden Diskussion beziiglich des Ursprungs der einzelnen Abschnitte
sowie der Formenvielfalt der ableitbaren Potentiale und der damit verbundenen Frage, was
alles als EOG zu bezeichnen sei, verwendete Getchell 1964 eine Differenzierung. Die durch
Ottoson abgeleiteten monophasischen negativen Spannungsschwankungen bezeichnete er
als Veos(-) (V fir Voltage), die positiven Spannungsausschlage als Veos(+) (Vgl. Getchell,
1974). Verschiedene Autoren verwendeten den Begriff des ,Elektroolfaktogramm® somit

unterschiedlich.

Um Verwechslungen vorzubeugen wird in dieser Arbeit der Begriff des Elektroolfakto-

gramms wie folgt verwendet:

Alle Variationen von Potentialschwankungen, welche auf einen Duftreiz folgen und von der
Riechschleimhaut ableitbar sind, werden als Elektroolfaktogramm im weiteren Sinne (EOG
i.w.S.) beschrieben. Als Elektroolfaktogramm im engeren Sinne (EOG i.e.S.) wird der rein
negative Anteil der Potentialschwankung angesehen.

Im Folgenden soll die Charakterisierung der einzelnen Abschnitte sowie der Formenvielfalt der
ableitbaren Potentiale erfolgen. Hierfir folgt ein Blick auf die bisherige Forschung sowie die

zugrunde liegenden biologischen Mechanismen des jeweiligen Potentials.

Verschiedene Formen des EOG (i.w.S.):

1. langsames negatives Potential — das EOG (i.e.S.)
2. initial kurzes, positives Potential

3. lang anhaltendes, positives Potential
14



4. ,0n-"“ und ,Off-Potentiale”

2.5.2 Die langsame, negative Spannungsschwankung — das EOG (i.e.S.)

2.5.2.1 Zellularer Ursprung und Lokalisation am ORN

In seiner Verdffentlichung von 1955 hatte Ottoson das EOG als negative Potentialschwankung
beschrieben, bei der die anfangs positiven Anderungen auf Artefakte zuriickzufiihren seien
(siehe Abbildung 9) (Vgl. Ottoson, 1955).

Abbildung 9 Reaktion des olfaktorischen Epithels nach Stimulation mit dem Duftstoff Butanol. Vertikale Linie ent-
spricht 1mV, horizontale Linie entspricht 2 Sekunden. Ausschlag nach oben in dieser Abbildung zeigt eine negative
Potentialschwankung an, Ottoson, 1995

Die negative Spannungsanderung interpretierte er als exzitatorisches Generatorpotential,
welches von den ORN ausgeldst werde. Unterstiitzung fand diese These durch die Arbeit von
Takagi und Yajima. Mithilfe elektrophysiologischer als auch histologischer Untersuchungen
zeigten sie am Ochsenfrosch, wie nach Durchtrennung des Riechnervens die ORN retrograd
degenerierten. Die Anzahl der Stutzzellen blieb in ihrer Untersuchung unverandert. Nachfol-
gend konnte der Verlust der negativen sowie initial kurzen, positiven Potentiale nachgewiesen
werden. Sie schlossen darauf, dass die ORN als die Quelle des EOGs (i.e.S) sowie der kurzen

positiven Potentialschwankung gelten sollten (Vgl. Takagi und Yajima, 1964).

Mithilfe von Einzelzellableitungen untersuchte Getchell in spateren Untersuchungen diese
Thesen. Hierbei leitete er unter Duftapplikation die Potentiale von ORN an der Oberflache
sowie gleichzeitig intrazellular ab. Am Soma der olfaktorischen Rezeptorneurone konnte ein
langsames Membranpotential mit aufgesetzten Spikes nachgewiesen werden. Zuséatzlich
konnte jedoch auch aus Stitzzellen ein negatives Potential abgeleitet werden. Die aufgesetz-
ten Spikes waren nicht vorhanden (Vgl. Getchell, 1977). Des Weiteren stellte er in derselben
Veroéffentlichung fest, dass ,[...] die Amplitude des Veoc(-) mit zunehmender intraepithelialer
Tiefe der Aufnahme abnahm, bis sie auf 400pm ungefahr 30% ihres Maximalwertes an der
epithelialen Oberflache erreicht hatte“ (Getchell, 1977). Somit lie3 sich schlussfolgern, dass
das Potential an der Oberflache des Epithels generiert werde. Da es nach der spezifischen
Entfernung der Zilien der ORN zum Verlust von Riechempfindungen kam, unterstitzte dies die
vorgenannte These (Vgl. Bronshtein und Minor 1977 nach Buck und Axel, 1991). Letztendlich
konnten Rhein und Cagan 1983 direkt eine Bindung von Duftstoffen an aufgearbeiteten Zilien

der Regenbogenforelle nachweisen (Vgl. Rhein und Cagan, 1983).

Dass das EOG (i.e.S.) das Rezeptorpotential der ORN sei wurde spéter durch drei Gen-Knock-
out Untersuchungen bestatigt (Brunet et al., 1996; Belluscio et al., 1998; Wong et al., 2000).
In diesen Arbeiten wurden verschiedene Stationen des Transduktionsprozesses der ORN
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ausgeschaltet. Es kam entweder zu einem vollstandigen Verschwinden der oberflachlichen
negativen Potentiale (Vgl. Brunet et al., 1996; Vgl. Wong et al., 2000) oder zu einer starken
Verkleinerung des Potentials (Vgl. Belluscio et al., 1998).

Andererseits wurde noch nicht bewiesen, ,dass andere Zellen, welche durch die ORN Antwort
indirekt gereizt werden, nicht doch einen Beitrag“ zu der Entstehung oder Veranderung der
negativen Potentialschwankung leisteten (Scott und Scott-Johnson, 2002). Trotier und
MacLeod zeigten durch intrazellulare Ableitungen aus Stitzzellen unter gleichzeitiger Ablei-
tung von extrazellular wie die Potentialschwankungen in den Stitzzellen dem EOG (i.e.S.) um
mindestens 150 ms hinterher hingen (Vgl. Trotier und MacLeod, 1986). Sie schlussfolgerten,
dass somit die Stitzzellen zumindest auf den initialen Anteil des EOGs (i.e.S.) keinen Einfluss
haben konnten. In einer spateren Studie konnte Trotier dann keine Anderung des Leitwertes
der Stiitzzellen beim Auslésen eines EOGs (i.e.S) feststellen. RickschlieBend bekraftigte er
die Schlussfolgerung: Stitzzellen haben wenig Anteil an der Auslésung des EOG (i.e.S.)
(Vgl. Trotier, 1998).

2.5.2.2 Generierung des negativen Potentials

Die Depolarisation der olfaktorischen Rezeptorneurone mit der damit verbundenen Negativie-
rung des extrazellularen Milieus folgt einer Kaskade von Ablaufen.

Nach der Bindung des Geruchsstoffes an transmembranare Rezeptorproteine kommt es, unter
Bildung eines Second Messengers (CAMP), zur Offnung von unspezifischen lonenkanalen.
Diese sind fur ein— und zweiwertige Kationen (Na* und Ca?') permeabel — es folgt eine
Positivierung des Intrazellularraumes (Vgl. Firestein et al., 1991) (siehe Abbildung 10). Zusétz-
lich aktivieren die einstromenden Ca?*-lonen einen CI - spezifischen lonenkanals (Vgl. Kleene
und Gesteland, 1991). Durch den Fakt bedingt, dass ORN eine ungewdhnlich hohe
Konzentration an CI-lonen intrazellular besitzen, kommt es zum Ausstromen dieses Anions
mit Verstarkung des transmembranaren Potentials und somit zu einer Positivierung intrazellu-
lar (Vgl. Firestein, 2001). Parallel zu diesen Mechanismen strémen K*-lonen aus der Zelle aus.
Firestein identifizierte drei auswarts gerichtete K*-Stréme - einen kalziumabhangigen, einen
spannungsabhangigen und einen vorriibergehenden Kaliumausstrom. Die beiden Letzteren
konnten

lediglich in der Halfte der isolierten ORN nachgewiesen werden (Vgl. Firestein und Werblin,
1987). Eine Aktivierung dieser Kandle fuhrt somit zur Rickkehr des aktivierten Rezeptor- zum
Ruhepotential.

Das komplexe orchestrale Zusammenspiel der lonenstréme mit der darauf folgenden La-
dungsverschiebung und Veranderung des Potentials bedingt die unterschiedlichen EOG — For-

men (i.w.S).

16



O Duftstoff

Luft P (@)
Zilien Mucus .
S O
8|
Riech- =
kdpfchen _'

Abbildung 10 Schematische Darstellung, der an der Zellmembran stattfindenden Prozesse

2.5.2.3 Charakterisierung des EOG (i.e.S.)

Betrachtet man die Form des EOGs (i.e.S.), folgt einem initial negativen Abfall eine langsame
Ruckkehr zum Ruhepotential, deren Anstieg geruchsspezifisch ist (Vgl. Lapid et al., 2009).
Verschiedene Autoren machen hierfur unterschiedliche Reinigungsmechanismen der Mukosa
von den jeweiligen Geruchsstoffen verantwortlich (Vgl. Scott und Scott-Johnson, 2002; Vgl.
Lapid et al., 2009). Beziiglich der Amplitude beschrieb Ottoson in seiner bereits mehrfach
erwahnten Veroffentlichung, dass diese je nachdem, wo auf dem Epithel sie abgenommen
wurde, unterschiedliche GroRen aufwies (Vgl. Ottoson, 1955). Als urséchlich wird hierfir die
Verteilung von ORN mit spezifischen Rezeptoren im Riechepithel angesehen (Vgl. Lapid et
al., 2011). Die Amplitude kénnte somit als relatives Mal3 fiir die Anzahl der funktionstiichtigen
ORN angenommen werden (Vgl. Simmons und Getchell, 1981). Des Weiteren ist die
Amplitude abhangig von der Konzentration des applizierten Geruchsstoffes (Vgl. Kobal, 1981).
Je nach Autor werden verschiedene Thesen aufgestellt, welcher Art die Abh&ngigkeit sei.
Nach Ottoson ist die Amplitude proportional zum Logarithmus der Konzentration des Duftes
(Vgl. Ottoson, 1955). Evans fand hingegen einen exponentiellen Zusammenhang (Vgl. Evans
und Hara, 1985). Andere Autoren beschrieben wiederum, dass die Amplitude sich exponentiell
vergroRBerte, wenn die Konzentration des Stimulus logarithmisch zunahm (Vgl. Byrd und
Caprio, 1982). Letztendlich beschrieb Getchell einen sigmoidalen Verlauf der Konzentrations-
Amplituden-Funktion (Vgl. Getchell und Getchell, 1991). Allen gemein ist der Ansatz, dass sich
die Amplitude des EOGs (i.e.S.) bei Zunahme der Konzentration des Duftstoffes ebenfalls

vergroRRerte.

Die Latenzzeit vom Einsetzen des Stimulus bis zur Registrierung einer Potentialschwankung
wird, je nach Autor, unterschiedlich angegeben. Mackay-Sim und Kesteven beschrieben La-

tenzen von gerade einmal 32ms, wenn der Stimulus aus nachster Nahe appliziert wurde (Vgl.
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Mackay-Sim und Kesteven, 1994), wohingegen andere Autoren 100-200ms maf3en (Vgl. van
As et al., 1985). Mit steigender Konzentration des Stimulus nimmt die Latenzzeit ab (Kobal
1981).

Obwohl die oben beschriebenen Untersuchungen hauptsachlich an Tieren durchgefihrt wur-
den, ist es allgemeine Ansicht, dass das EOG (i.e.S.) auch am Menschen an den Zilien
der olfaktorische Rezeptorneurone mit den beschriebenen Charakteristika hervorgeru-
fen wird. Eine genaue Beschreibung inwiefern im Einzelnen andere Zellen oder Ein-
flusse Anteile an diesem Potential haben oder dieses modulieren, ist dem Autor nicht

bekannt.

2.5.3 Initial kurze positive Potentiale

Bereits Ottoson beschrieb in seiner Verdffentlichung von 1956 von mitunter vorkommenden
positiven Potentialen. Diese interpretierte er entweder als Interaktionen der Elektrode mit dem
Gasgemisch oder als Anzeichen fir Veranderungen des Wasserdampfgehaltes des installier-
ten Luftstromes. 1974 zeigte eine Untersuchung durch Getchell, dass die Behandlung von
Riechepithel mit isotonischem Kaliumchlorid zur Verringerung des negativen Anteils sowie
zum Verschwinden des positiven Anfangspotentials des EOGs (i.w.S.) fuhrte (Vgl. Getchell,
1974). Weiterhin wurde in derselben Untersuchung versucht, aus der extrazellularen Flissig-
keit des Musculus gastrocnemius sowie vom Mundepithel EOGs (i.w.S.) abzuleiten. An beiden
Lokalisationen konnten kein EOG (i.w.S.) gewonnen werden. Getchell schlussfolgerte, dass
Veoc(t), wie er das initiale, positive Signal nannte, biologischen Ursprungs aus dem Bereich
der Regio olfactoria sei. Einschrankend meinte er, nicht ausschliel3en zu kénnen, dass unter
anderen Reizbedingungen es doch zu positiven Potentialen nichtbiologischen Ursprunges

kommen kdnne (siehe Abbildung 11).

Abbildung 11 Initial kurzes Potential nach Reizung von Froschepithel mit Pyrrol; modifiziert nach Gesteland 1964

Gesteland konnte zeigen, dass in Abh&ngigkeit der applizierten organischen Verbindung bzw.
des Duftmolekils, positive Anfangspotentiale der grol3en negativen Potentialschwankung
vorangestellt sind. Inhaltlich vermutete er, ohne dies beweisen zu kénnen, inhibitorische
Potentiale von ORN ausgehend. Duftmolekile kénnten einerseits bei Rezeptoren, welche fur
sie spezifisch perzeptiv seien, Depolarisationen auslésen, andererseits an anderen ORN zu
Hyperpolarisationen fihren (Vgl. Gesteland, 1964). In seiner Arbeit von 1974 zeigte Getchell,
dass positive und negative Anteile des EOGs (i.w.S) durch unterschiedliche Vorgange im
Riechepithel bedingt werden, benannte dabei aber keine Mechanismen (Vgl. Getchell, 1974).
Spéatere Untersuchungen von Sanhueza bestétigten, dass Gertiche an einem ORN sowohl

exzitatorische als auch inhibitorische Antworten auslésen kdnnen (Vgl. Sanhueza et al., 2000).
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Eine weitere Ursache fur die den negativen Potentialschwankungen vorangestellten kurzen
positiven Potentiale waren mdgliche mechano-sensorische Aktivierungen, verursacht durch
Veranderungen des Luftdrucks am Riechepithel, bedingt durch den Versuchsaufbau in den
beschriebenen Untersuchungen (Vgl. Lapid und Hummel, 2013). Die ORN sind hierbei sensi-
bel auf Anderungen im Luftstrom (Vgl. Scott et al., 2006).

Zusammenfassend kann formuliert werden, dass mehrere Ursachen fur die initialen, kurzen,

positiven Potentiale in Betracht gezogen werden missen.

1. Wechselwirkungen der Elektrode mit dem Luftgemisch
Mechano-sensorische Mitaktivierung
3. Inhibitorische Stréme an ORN

2.5.4 Lang anhaltende positive Potentiale

In der bereits erwahnten Verdffentlichung von 1964 zeigte Gesteland, dass auch rein positive,
lang anhaltende Potentiale nach der Reizung mit Methanol an der Riechschleimhaut von
Froschen abnehmbar waren (Vgl. Gesteland, 1964) (siehe Abbildung 12).

Abbildung 12 Rein positives Potential nach Reizung von Froschepithel mit Methanol; modifiziert nach Gesteland
1964

Spater konnte in Einzelzellableitungen von Stitzzellen gezeigt werden, dass diese auf dreierlei
Arten reagieren kénnen. Erstens indem sie hyperpolarisieren, zweitens depolarisieren und
drittens zunachst hyperpolarisieren dann depolarisieren und letztendlich wieder hyperpolari-
sieren (Vgl. Getchell, 1977). Hyperpolarisationen wirden extrazellular als Positivierung
gegenliber dem intrazellularen Milieu gemessen werden. Dies zeigt, dass Stitzzellen
durchaus in der Lage sind das EOG (i.w.S.) zu modulieren. Elektronenmikroskopische und
elektrophysiologische Untersuchungen von Okano und Takagi brachten die positiven Potenti-
ale mit sekretorischen Vorgangen von Stitzzellen in Verbindung. Sie zeigten, dass auch nach
Degeneration des Riechepithels, nach Durchtrennung des Riechnervens rein positive, lang
anhaltende Potentiale ausgeltst werden konnten. Die Abnahme von negativen Potentialen
war aus diesem Epithel nicht méglich. Im besagten Epithel waren die ORN degeneriert, die
Stitzzellen hatten jedoch Gberlebt. Setzten sie das Epithel einer CI-freien Ringer Lésung aus,
war eine Ableitung positiver Potentiale sowie der Nachweis von sekretierten Granula nicht
mehr maoglich. Sie schlussfolgerten, dass ein Einstrom von Cl-lonen in die Stitzzellen die
Ursache des lang anhaltenden positiven Potentials sowie der Sekretion aus den apikalen
Anteilen der Zelle sei. Diese Sekretion wirde intrazellular befindliches K* aus der Zelle

schleusen, was zu einer zusatzlichen Ladungsverschiebung in Richtung positiver Ladung

19



fuhren wirde (Vgl. Okano und Takagi, 1974). Wong und Brunet konnten ebenfalls positive
Oberflachenpotentiale nachweisen, nachdem Molekile des Signaltransduktionsmechanismus
der ORN ausgeschaltet wurden. Diese fiihrten sie ebenfalls auf die 0.g. granulare Sekretion
der Stutzzellen zurick (Vgl. Brunet et al., 1996; Vgl. Wong et al., 2000). In spéateren
Untersuchungen zeigten Vogalis und Kollegen, dass Stutzzellen spannungsabhéangige Na*
und K*-Kanéle besitzen, welche sich in Abhangigkeit der passiven Verédnderung des
transmembranéaren Potentials 6ffnen und zu einer Depolarisation der Zelle fiihren. Des Weite-
ren konnten sie eine transmembranére Strdmung im Sinne eines Lecks der Zelle fir monova-

lente Kationen und Anionen in Ruhe nachweisen (Vgl. Vogalis et al., 2005).

Das Zusammenspiel dieser Mechanismen, sowie deren Sinnhaftigkeit fir die Aufgaben der
Stitzzellen, ist zurzeit noch ungeklart. Verdeutlichen sie doch die Beeinflussbarkeit, eines von

den ORN hervorgerufenen transmembranaren Potentials durch die Stitzzellen.

2.5.5 ,,0n-“ und ,,Off-Potentiale*“
In ihrer Veroéffentlichung von 1959 berichteten Takagi und Shibuya von Potentialanderungen,
welche sich nach Ein- oder Ausschalten des Stimulus ereignet hatten. Dieser Beobachtung

folgend, entwickelten sie folgende Formvarianten des EOG (i.w.S.) (siehe Abbildung 13):

Abbildung 13 Formvarianten nach Takagi und Shibuya 1959; horizontale Linien Uber den Potentialen entsprechen
der Dauer des olfaktorischen Reizes; vertikale und horizontale Balken rechts im Bild entsprechen 50 pV und 1 s

Inhaltlich vermuteten sie inhibitorische Impulse, vergleichbar den ,On* und , Off-Antworten“ des
visuellen Systems. Wenn die ,On-Potentiale” den initialen positiven Schwingungen des EOG
(i.w.S.) gleichgesetzt werden, so wurde Uber sie bereits in vorherigen Abschnitten ausreichend
informiert. Bezuglich der Off-Potentiale ,gibt es keine dokumentierten Falle in denen die
Off-Antwort erlautert wurde® (Scott und Scott-Johnson, 2002). Somit schliel3t sich der Autor
der Meinung an, dass die ,On-“ und ,Off-Antworten®, zumindest teilweise, durch die einer
Ventil6ffnung folgenden Druckveranderungen und somit durch mechano-sensorische
Aktivierung bedingt sein kénnten. (Vgl. Lapid und Hummel, 2013). Das im Kapitel Methodik
beschriebene Olfaktometer, welches einen konstanten Volumenstrom bei Reizdarbietung ge-
wahrleistet und der Auslosung eines negativen Mukosapotentials durch eine trigeminale

Reizung vorbeugt, war noch nicht erfunden.

Nach der Erlauterung der Grundlagen zum EOG (i.w.S) folgt eine Einfihrung bzgl. der
therapeutischen Option der Beilibung der Riechfahigkeit.
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2.6 Riechtraining

Riechtraining bezeichnet ein sich wiederholtes, bewusstes Aussetzen gegeniber Gerlichen
mit der Zielstellung, die ,Riechfahigkeit* zu verbessern. Die hierfir benétigten Behalter sind
kommerziell verfiigbar und enthalten im Wesentlichen Uberschwellig am besten intensiv
riechende Duftstoffe (Vgl. Damm et al., 2014). Die optimale Zusammensetzung der Duftstoffe
ist nicht abschlieBend geklart, wobei Geruchsstimuli mit mehr als 10 verschiedenen Molekilen
einen Vorteil aufzuzeigen scheinen (Vgl. Oleszkiewicz et al., 2018). In der Regel werden vier
verschiedene Duftstoffe angeboten, welche jeweils einer Kategorie aus Hennings
Geruchsprisma von 1916 entlehnt sind. Dies sind: Phenyl Ethyl Alkohol (PEA) fir Rosenduft
(Kategorie blumig), Eucalyptol fir Eukalyptus (Kategorie harzig), Citronellal fir Zitrone (Kate-
gorie fruchtig) und Eugenol fur Nelke (Kategorie wirzig). Weitere Kategorien sind faulig, und
brenzlig (Vgl. Henning, 1916; Vgl. Hummel et al., 2009). Das Training wird zweimal taglich,
frih und abends, durchgefiihrt. Hierbei soll der Proband an jedem Flakon fir 10 Sekunden
intensiv riechen (Vgl. Hummel et al., 2017). Nach der einmaligen Durchfiihrung an allen
Duftstoffbehaltern soll dies noch einmal wiederholt werden.

Dass Riechtraining zu einer Verbesserung der Riechfahigkeit bei Patienten mit Riechstérung
fuhrt, wurde vielfach mithilfe psychophysischer Tests (in Deutschland vornehmlich mithilfe der
»Sniffin” Sticks®"“) untersucht und konnte in verschiedenen Metaanalysen bisher vorliegender
Arbeiten gezeigt werden (Vgl. Pekala et al., 2016; Vgl. Sorokowska et al., 2017). Hierbei wird
eine Verbesserung des SDI-Wertes als klinisch relevant angesehen, dies bedeutet, der
Proband schatzt seine Riechfahigkeit subjektiv als gebessert ein, wenn mindestens eine
Verbesserung um 5,5 Punkte eintritt (Vgl. Gudziol et al., 2006). Hummel und Kollegen konnten
den Erfolg von Riechtraining 2009 in einer Kontrollgruppen-kontrollierten prospektiven Studie
fur Patienten mit posttraumatischen, postviralen und idiopathischen Riechstérungen
nachweisen. Eine Verbesserung der Riechfahigkeit von > 5,5 Punkten stellte sich allerdings
auch nur bei 28% der Probanden nach 12 Wochen mit Riechtraining ein (Vgl. Hummel et al.,
2009).

In der Diskussion, welche Subtests eine Verbesserung aufweisen, zeigt sich die Studienlage
nicht eindeutig. Zumeist wird eine Verbesserung in den Abschnitten Diskrimination und Iden-
tifikation beschrieben, wobei Sorokowska 2017 in ihrer Metaanalyse ebenfalls einen leichten
Effekt von Riechtraining auf den Schwellenwert beschrieb (Vgl. Sorokowska et al., 2017). In
der Evaluation des Riechvermdgens mithilfe der ,Sniffin” Sticks“ korrelierten Hedner et al. 2010
kognitive Fahigkeiten mit den Ergebnissen der Subtests Diskrimination und Identifikation. Sie
schlussfolgerten, dass der Subtest der Riechschwelle vornehmlich durch die perzeptiven

Fahigkeiten des Riechepithels bedingt sei (Vgl. Hedner et al., 2010).
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Untersuchungen, welche den Einfluss von Riechtraining mithilfe objektiver Methoden
untersuchen, sind rar. Wang et al. untersuchten 2004 die Auswirkungen wiederholter
Exposition gegeniiber Androstenon anhand olfaktorisch ereigniskorrelierter Potentiale sowohl
am Riechepithel (EOG (i.e.S.)) als auch von der Kopfhaut. Zusatzlich wurden psychophysische
Tests durchgefiihrt. Eine Verbesserung der Riechschwelle des SDI-Wertes korrelierte sowohl
mit einer VergroBerung der Amplitude des EOG (i.e.S.) als auch der OEP. Sie
schlussfolgerten, dass Veradnderungen am Riechepithel mit entweder einem vermehrten
Rezeptorbesatz der jeweils geruchsspezifischen ORN oder einer vermehrten Neubildung von
ORN zu dieser Verbesserung gefuihrt hatten (Vgl. Wang et al., 2004). Allerdings sollte die
Auswahl der Probanden fir die Studie beachtet werden - gesunde Studenten im Alter zwischen
18 und 31 Jahren. Ein direkter Rickschluss auf Mechanismen der Pathophysiologie ist somit
nur bedingt mdglich. Weitere Untersuchungen, welche den Effekt von Riechtraining mithilfe
von Biopsien, der Bulbusvolumetrie oder olfaktorisch ereigniskorrelierten Potentialen
untersuchen, sind dem Autor nicht bekannt.

Eine VergroRerung des Volumens des Bulbus olfactorius konnten Haehner und Kollegen mit
einer Verbesserung der Riechschwelle, bei Patienten mit postviraler und posttraumatischer
Riechstoérung, korrelieren. Fir Diskrimination und Identifikation wurde dieser Zusammenhang
nicht gesehen. Es wurde kein Riechtraining durchgefiihrt; die Verbesserung wurden nach
spontaner Remission gesehen (Vgl. Haehner et al., 2008). Eine VergroRerung des Bulbus
durch mehr afferente Informationen aus sich regenerierendem Riechepithel kénnte postuliert
werden. Allerdings konnten Negoias und Kollegen 2017 an gesunden Probanden zeigen, dass
nach einseitig durchgefihrtem Riechtraining sich das Volumen beider Bulbi signifikant
vergroRerte. Sie vermuteten ,top-down“-Prozesse, welche zu einer beidseitigen VergroRerung
fuhrten (Vgl. Negoias et al., 2017). Letztendlich zeigten fMRT Studien ein heterogenes Bild an
Veranderungen infolge von Riechtraining (Vgl. Reichert und Schopf, 2018). Kolindorfer zeigte,
dass Riechgestorte die gleichen héheren Zentren zur Verarbeitung wie Riechgesunde nutzen.
Riechtraining fiuhrte zu einer Steigerung regionaler funktioneller Verknupfungen
(Vgl. Kolindorfer et al., 2015).

Zusammenfassend kann formuliert werden, dass Riechtraining zu einer nachweisbaren
Verbesserung der Riechfahigkeit eines Anteils sowohl von Patienten mit postviraler als auch
posttraumatischer Riechstérung fuhrt. Welche Mechanismen dem zugrunde liegen bzw. auf
welcher Ebene oder welchen Ebenen der Riechbahn dies bedingt wird, ist Gegenstand

anhaltender Forschung.

Anschlieend soll der komplette Versuchsablauf erlautert werden.
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3 Material und Methodik

3.1 Probandenrekrutierung, Anamnese, Ein- und Ausschlusskrite-

rien, Ethik
Die Akquirierung von freiwilligen Probanden bzw. Patienten erfolgte aus der Riechsprech-
stunde der HNO-KIinik Dresden.
Im ersten Schritt wurde anhand eines Anamnesebogens (siehe Anhang 8.2) sowie eines
orientierenden Gespréches die wahrscheinlichste Ursache der Riechstorung festgelegt. Der
allgemeinen Klassifikation von Riechstorungen (Vgl. Forster et al. 2004) folgend beschaftigt
sich diese Arbeit mit Riechstdrungen nichtsinunasaler Genese; konkret den postviralen und
posttraumatischen Riechstérungen.
Ein der Stdrung direkt vorangegangener starkerer Infekt, lied auf eine postvirale Ursache
schlie3en. Hierbei sollten die Probanden jedoch keine dem Infekt vorangegangene Atemweg-
serkrankung besessen haben (Vgl. AWMF 2007).
Ein im zeitlichen Zusammenhang stehendes Trauma, welches charakteristischerweise durch
sagittale Gewalteinwirkung ausgeldst wurde, wies auf eine posttraumatische Genese hin (Vgl.
Delank und Fechner, 1996). Patienten, bei denen Entziindungsprozesse oder konduktorische
Probleme im Vordergrund standen, wurden der Gruppe der sinunasalen Riechstérungen
zugeordnet und somit ausgeschlossen (Vgl. AWMF 2007). Die Zuordnung von Grenzféllen
zwischen postviraler und sinunasaler Genese wurde haufig durch das Ansprechen auf eine
bereits durchgefuhrte Glukokortikoidbehandlung festgelegt. Berichteten die Patienten von
einer Verbesserung der Riechfunktion durch die Glukokortikoidbehandlung, konnten sie nicht
an der Studie teilnehmen. Im Zweifelsfall erfolgte der Ausschluss. Angeborene, anatomische,
endokrinologische oder toxisch bedingte Problematiken wurden ebenfalls nicht
eingeschlossen.
Weitere Ausschlusskriterien stellten Schwangerschaft, schwere Niereninsuffizienz, schlecht
eingestellter Diabetes mellitus und Epilepsie dar. Der Ausschluss erfolgte ebenfalls bei stark
immunsupressiver Medikation.
Das Vorhandensein von Par- oder Phantosmien wurde erfragt.
Jeder Proband unterzeichnete vor Beginn der Untersuchung eine Einwilligungserklarung.
Diese war mit einer ausfuhrlichen schriflichen Patienteninformation verbunden, welche Uber
den gesamten Versuchsablauf informierte. Fragen diesbeziiglich wurden in dem Anamnese-

gesprach geklart.

23



3.2 SDI-Wert

Der zweite Schritt in der Befunderhebung stellte die Einordnung der Probanden in Norm-, Hyp-
und Anosmiker, mithilfe der gut evaluierten Methode der Riechstifte, dar (Vgl. Hummel et al.,
1997). Es wurde der komplette SDI-Wert erhoben (Vgl. Hummel et al. 1997).

Zur Erlauterung:

.S steht fur Schwelle, ,D* fur Diskrimination und , I fir Identifikation. In den 3 Abschnitten des
Tests werden den Probanden Stifte, welche mit verschiedenen Duftstoffen beladen sind, in
einem Abstand von 3-5cm unter die Nase gehalten. Im ersten Teil wird die Riechschwelle
mithilfe aufsteigender Konzentrationen von 2-Phenylethanol (PEA) bestimmt. Dabei werden
den Probanden nacheinander 3 Stifte vorgehalten, wovon lediglich einer mit Duftstoff beladen
ist. Die Probanden sollen den Stift benennen welcher riecht. Dabei missen sie sich zwingend
fur einen der Stifte entscheiden. Wurde der richtige Stift benannt, erfolgt eine Kontrolle bei
gleicher Konzentration. Benennt der Proband erneut den duftstoffbeladenen Stift unter den
drei Angebotenen, erfolgt die Testung mit der nachst niedrigeren Konzentration, war das
Ergebnis falsch mit der nachst héheren Konzentration. Jedem , Trio“ an Stiften mit einer be-
stimmten Konzentration an 2-Phenylethanol ist ein bestimmter Punktwert zugeordnet. Der ma-
ximal zu erzielende Wert liegt bei 16. Aus der Mittelung der letzten vier von sieben Umkehr-
punkten (Wechsel von niedrigerer zu héherer Konzentration oder umgekehrt — siehe Anhang
8.3) wird ein Mittelwert berechnet. Dieser stellt den Schwellenwert (S-Wert) dar.

Der Diskriminations-Wert (D-Wert) wird mithilfe von 16 verschiedenen ,Trios* von Stiften
ermittelt. Hierbei sind 2 der angebotenen Stifte mit dem gleichen Duft, der Dritte mit einem sich
unterscheidenden Duftstoff beladen. Die Probanden missen sich entscheiden, welcher mit
einem anderen Geruchsstoff beladen ist. Die Anzahl der richtig erkannten Stifte stellt den
D-Wert dar. Die maximal zu erzielende Punktzahl ist 16.

Im abschlieBenden Teil der Erhebung des SDI-Wertes wird der Identifikations-Wert (I-Wert)
erhoben. Hierbei wird dem Probanden jeweils ein mit einem Geruchsstoff beladener Stift unter
die Nase gehalten. Gleichzeitig liegt dem Untersuchten eine Tafel mit 4 Antwortmdglichkeiten
vor, welche der entsprechende Sitift enthalten konnte. Lediglich eine trifft zu. Der Versuchsteil-
nehmer wird erneut angehalten sich zu entscheiden. Die Anzahl der richtig erkannten Stifte
stellt den I-Wert dar. Die maximal zu erzielende Punktzahl ist 16.

Letztendlich wird die Summe der Ergebnisse der 3 Teilabschnitte gebildet. Die Hochstpunk-
zahl liegt bei 48. Anhand des Ergebnisses erfolgt die Einordnung in den Schweregrad.
Normosmiker sind hiernach Probanden mit einem SDI > 30,5, Hyposmiker weisen einen

SDI =< 30,5 jedoch 216,5 auf und Anosmiker zeigen einen SDI < 16,5 (Vgl. Hummel et al.,
2007).
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3.3 EOG-Gewinnung

Der letzte Schritt des Versuchsaufbaus stellte die Gewinnung von Elektroolfaktogrammen
(EOGSs) von der Riechschleimhaut der Probanden dar.

Hierfir wurden die Probanden in einem Untersuchungsstuhl so positioniert, dass sie die
folgende Stunde in moglichst entspannter ruhiger Haltung sitzen konnten.

Im Folgenden wurden Gold-EEG-Elektroden an beiden Ohrlappchen der Probanden befestigt.
Diese stellten die Referenzelektroden dar, mithilfe derer die elektrischen Potentialanderungen,
welche die Messungen stdrten, gegengerechnet wurden.

Im nachsten Schritt wurden EEG-Elektroden am Processus mastoideus beidseits befestigt.
Diese dienten der Erdung. Die letzte EEG-Elektrode wurde auf der ipsilateralen Seite der
Nasenelektrode oberhalb der Augenbraue, vergleichbar der Position Fpl bzw. Fp2 im EEG,
befestigt. Mithilfe dieser Elektrode konnten in der Auswertung diejenigen Messungen
identifiziert werden, welche durch Augenbewegungs- und Zwinkerartefakte beeinflusst wurden
(siehe Abbildung 14). Im letzten Schritt der Versuchsvorbereitung wurde unter endoskopischer
Kontrolle die zuvor speziell angefertigte Elektrode (siehe Abbildung 16) in die Nase eingeflhrt
und im Bereich der Regio olfactoria platziert (siehe Abbildung 15). Hierfir wurde die Seite
gewahlt, welche einen besseren Zugang zum Riechepithel zulie3. Die Elektrode wurde mithilfe
eines Brillengestells, an dem eine Befestigungsmoglichkeit vorhanden war, in Position
gehalten (Vgl. Leopold et al., 2000). Die Position der Elektrode wurde anschliel3end in einer
Topographie vermerkt um im Falle einer erneuten Untersuchung nach Riechtraining die

gleiche Position wieder auffinden zu kénnen (siehe Anhang 8.4)
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Abbildung 14 Proband mit Elektroden Abbildung 15 Elektrode endonasal

3.3.1 Messelektrode
Sowohl der Aufbau als auch die Positionierung der eigentlichen Messelektrode entsprechen
nur zum Teil der von Kobal beschriebenen (Vgl. Kobal, 1981).

Hierzu wurde zunachst ein Silberdraht mit einer EEG-Elektrode verlttet und anschliel3end
chloriert. Dies erfolgte mithilfe einer Ringerldsung, welche mit handelsiiblichem Natriumchlorid
gesattigt worden war. Die Elektrode wurde mit der Anode einer 5 Volt Batterie verbunden und
in die Losung gehalten. Eine zweite EEG-Elektrode, welche mit der Kathode der Batterie in
Verbindung stand, ermdglichte den Stromfluss. Die Chlorierung der Silberelektrode konnte
makroskopisch an ihrer Schwarzfarbung kontrolliert werden. Es folgte die Herstellung von
1%-iger Agarldsung. Nach einmaligem Aufkochen wurde diese durch einen Teflonschlauch
(AuRendurchmesser: 0,6 mm) gesogen und die Elektrode eingefiihrt. Dabei war der Schlauch
mit dem noch zadhen Agar langer als der chlorierte Silberdraht. Es wurde auf eine sorgfaltige
Isolierung der Abschnitte der Elektrode geachtet, welche nicht durch den Teflonschlauch
bedeckt waren. Eine Fixierung an dem zuvor isolierten Abschnitt der EEG-Elektrode mittels

Klebeband beugte einem Verrutschen vor (siehe Abbildung 16).

Die Anfertigung der Elektrode erfolgte stets am jeweiligen Versuchstag. Kurz vor Gebrauch
der Elektrode wurde der den Silberdraht Giberragende Teil des mit Agar gefillten Teflonschlau-

ches nochmals auf 1-3mm gekirzt, um eventuelle Briiche in dem der Luft ausgesetzten Agar
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auszuschlieRen. Auf die Ummantelung mit Lokalandsthetikum getrdnktem Zwirn wurde ver-
zichtet. Grund dafur war, dass der Untersucher und nicht der Proband die Elektrode einfuhrte,
da er Erfahrungen aus Uber 20 Testsitzungen besal3. Der Untersucher konnte somit die Lage
der Elektrode nachstliegend der Riechschleimhaut kontrollieren (Vgl. Lapid et al., 2009). Eine
Begrenzung stellte die Concha nasalis media dar, unterhalb derer keine Platzierung akzeptiert
wurde (Vgl. Lapid et al., 2011). Grinde hierfur liegen in der Verteilung der Riechrezeptoren bis
auf diese Hohe (Vgl. Leopold et al., 2000).

Abbildung 16 Nasenelektrode

3.3.2 Kontrollpunkt 1

Im nachsten Schritt wurde ein Multimeter (1040, PeakTech, Ahrensburg) in der Messung des
Widerstandes der Stirnelektrode gegen die Nasenelektrode verwendet. Hierin ist ein Kontroll-
punkt fir den Untersucher anzusehen, mithilfe dessen Uberpriift wird, ob die Nasenelektrode
Kontakt mit der Schleimhaut aufweist. Konnte ein Widerstand gemessen werden, wurde mit
dem weiteren Versuchsablauf fortgefahren, ansonsten die Elektrode in ihrer Lage veréandert

bzw. der komplette Versuchsaufbau tberpruft.

3.3.3 Setting zur Applikation des Gasgemisches

Im nachsten Schritt wurde der Applikationsschlauch eines computergesteuerten Olfaktome-
ters (OM6b, Burghart Instruments, Wedel) so am selben Nasenloch positioniert, dass
Gasgemisch in die Nase stromen konnte, jedoch dabei nicht die Elektrode berihrt wurde. War
dies der Fall, wurde der Versuch gestartet (siehe Abbildung 17).

Zur Erlauterung:

Ein Olfaktometer ist ein Gerat, mithilfe dessen die Zusammensetzung, Flussgeschwindigkeit,
Anstiegssteilheit des Reizes, Temperatur und Luftfeuchtigkeit eines stromenden Gasgemi-

sches sowie die Dauer eines spezifischen Reizes definiert werden kann.

Dieses ist notig, um einen konstanten Luftstrom zwischen dem Zustand der Reizung mit
Duftstoff und dem Zustand der Insufflation mit Umgebungsluft zu gewahrleisten. Hierdurch
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wird verhindert, dass es aufgrund von Veranderungen der Charakteristika des Luftstromes zu
trigeminalen Reizungen kommen kann. Die Auslosung eines Negativen Mukosapotentials
(NMP) ware die Folge. Da dieses in seiner Form nicht von einem Elektroolfaktogramm (EOG
i.e.S.) zu unterscheiden ist, stellte die Benutzung eines Olfaktometers eine zwingende
Voraussetzung fur die Erhebung von ereigniskorrelierten Potentialen durch Diifte dar. Die
Flussrate lag bei 6,8 I/min. Die Temperatur des Luftstromes wurde auf 37°C eingestellt. Die
Befeuchtung erfolgte mittels hindurchstrémen des Gases durch erwarmtes Wasser.
Reizdauer, Latenz sowie das Ausldsen der einzelnen Reize wurden von einem Computer aus
gesteuert.

Damit die Atmung des Probanden ebenfalls keinen Einfluss auf die Messungen hat, gibt es
zwei Mdglichkeiten, einer Veranderlichkeit des Volumenstromes in der Nase vorzubeugen. Die
erste Methode der ,velopharyngealen Atmung®, welche in vergleichbaren Studien haufig
Verwendung findet, stellt eine Atemtechnik dar, bei der der Proband wahrend des Versuches
mithilfe seines weichen Gaumens den Bereich des Nasopharynx komplett verschliel3t. Folglich
atmet er ausschlielich tiber den Mund ein und aus. In Testsitzungen wird mit dem Probanden
dieses Atemmandver trainiert, so dass wahrend der Versuchssitzung mit gré3tmdoglicher
Sicherheit die Technik korrekt ausgefiihrt wird. Der Meinung des Autors folgend ist eine
Kontrolle des kompletten Verschlusses des Gaumens und somit eine Unveranderlichkeit des
Volumenstromes durch die Ein- und Ausatmung schwierig. Geringe Fehler bei der
Durchfiihrung der Technik konnten eine Beeinflussung des Elektroolfaktogramms durch ein
negatives Mukosapotential zur Folge haben.

Aus diesem Grunde und da, wie weiter unten beschrieben, eine Einzelmessung lediglich circa
10,5s dauerte, wurde in dieser Studie wahrend der Aufzeichnung die Unveranderlichkeit des
Volumenstromes in der Nase erzielt, indem der Proband gebeten wurde tief einzuatmen und
die Luft anzuhalten. Wenige Sekunden darauf wurde die Messung durch den Versuchsleiter
handisch ausgeltst. Der Autor ist der Ansicht, dass diese Methode aufgrund der erheblich
leichteren Durchfuhrbarkeit und somit gréReren Sicherheit der korrekten Anwendung die
bessere Wahl darstellt.
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computer

Olfaktometer OM6b

Abbildung 17 Versuchsanordnung

In dem oben beschriebenen Setting wurde aufgrund der Notwendigkeit, dem Probanden akus-
tische Anweisungen zu erteilen, auf eine Applikation eines Rauschgerausches verzichtet. Vor
allem Arbeiten, in denen OEPs untersucht wurden, betonen die Notwendigkeit einer solchen
MalRnahme, um eine zentrale Beeinflussung der EEG-Wellen zu vermeiden. Da in der vorlie-
genden Arbeit periphere Rezeptorpotentiale gemessen wurden, besteht eine raumliche
Distanz der im mV — Bereich liegenden Potentiale des EOGs zu den Potentialen der Hérbahn,
welche im pV-Bereich liegen. Eine Beeinflussung des Rezeptorpotentials durch Einflisse der
Horbahn erscheint vor dem Hintergrund des Coulomb’schen Gesetzes, wonach der Betrag
der Kraft der Beeinflussung umgekehrt proportional zum Quadrat des Abstandes ist,
unwahrscheinlich. Grofl3eren Einfluss hatten Augenbewegungen oder ,Zwinkern®. Dieser Ein-
fluss wurde minimiert, indem der Proband gebeten wurde, die Augen zu schlieen und in
maoglichst entspannter Haltung zu verharren.

Zusammenfassend wurde der Proband kurz vor der Duftapplikation angeleitet, die Augen zu
schlieen, tief einzuatmen und die Luft anzuhalten. Hierauf folgte die Auslosung des Reizes.
Nach Abschluss der Kurvenaufzeichnung durfte der Proband wieder ausatmen und die
folgende Minute in selbiger Haltung verharrend entspannt atmen (fir eine weiterfiihrende
Beschreibung des Versuchsablaufs, siehe Kapitel 3.3.5). Nicht korrekt durchgefiihrte Ablaufe
oder Messungen mit ,Zwinkerartefakten“ wurden im Sitzungsprotokoll vermerkt und in die

Auswertung nicht mit einbezogen. Die entsprechende Messung wurde wiederholt.
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3.3.4 Gasgemische

Im Versuchsablauf kamen 3 Substanzen zum Einsatz:

Kohlendioxid (CO,) (Air Liquide, Ottendorf-Okrilla)

2-Phenylethylalkohol (PEA) (CAS 60-12-8, Sigma-Aldrich Chemistry, Steinheim)
Schwefelwasserstoff (H.S) (Air Liquide, Ottendorf-Okrilla)

CO. diente im Versuchsablauf als rein trigeminaler Stimulus (Vgl. Kobal und Hummel, 1998).
PEA und HS stellten die beiden Duftstimuli dar, wovon einer wohlriechend (PEA fur Rose)
und einer unangenehm riechend (H.S fur faule Eier) war. Beide Dufte gelten als lediglich
geringflgig trigeminal stimulierend und sind somit fir die Abnahme von ausschlie3lich
Elektroolfaktogrammen geeignet (Vgl. Doty et al., 1978; Vgl. Kobal und Hummel, 1998). Um
die Stimuli fur die Probanden ertraglich zu gestalten, wurden die verwendeten Substanzen

mithilfe des Olfaktometers als Verdiinnung angeboten.

Die Luftgemische setzten sich wie folgt zusammen:

Die CO2-Konzentration des Gemisches wurde flr den Stimulus auf 50% eingestellt. Der
PEA-Luftgemischanteil belief sich auf 20%. Die H.S-Konzentration wurden fur auf 4 ppm ein-
gestellt.

3.3.5 Versuchsablauf

Der Proband wurde wie oben beschrieben positioniert und zunéchst ein konstanter Volumen-
strom an der Nase angelegt. AnschlieBend sollte der Proband die Augen schlieen und tief
einatmen. Vom Steuerungscomputer loste der Autor h&ndisch den Reiz aus. Dieser wurden
jeweils mit einer Latenz (nach Auslésung) von 500 ms fir eine Reizdauer von 500 ms
appliziert. Das Interstimulusintervall (ISI) betrug 70 Sekunden. Bei einer Scan-Rate von 0,1
kHz und 1024 Messpunkten ergab sich eine Messzeit fur eine einzelne Messung von 10240
ms. Nach jeder Messung waren somit 60 Sekunden Pause in welchen der Proband ruhig at-
men durfte. Eine komplette Versuchsserie setzte sich aus 3 Stimuli von CO,, 5 Stimuli von
PEA und 5 Stimuli von H,S zusammen. Dieser Ablauf wurde komplett an einer zweiten Position
wiederholt (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18 Schematische Darstellung eines Versuchsablaufes an einer Position CO2= Kohlendioxid; PEA= Phe-
nylethylalkohol; H2S; nach einer Latenz (Lat.) von 0,5 Sekunden (s) setzt ein Stimulus (S) ein. Die weiteren 9,24
Sekunden nach Abschluss des Reizes wurden ebenfalls aufgezeichnet. Wahrend der gesamten 10,24 s hielt der
Proband die Luft an. Danach folgte eine Pause von 60s. ISI= Interstimulusintervall; Aufzeichnung = der Zeitraum,
der gespeichert wurde.

3.3.6 Kontrollpunkt 2

Durch Auslosen eines CO; - bedingten NMPs, welches ebenfalls in der Regio olfactoria
mdoglich ist (Vgl. Scheibe et al., 2006), wurde sichergestellt, dass das Gasgemisch durch die
Positionierung des Olfaktometerschlauches an den Ort des Kontaktes der Elektrode mit der
Schleimhaut gelangte. Konnte kein NMP ausgeltst werden, wurde die Position der Elektrode
so lange verandert, bis dies der Fall war. Darauffolgend wurde mit dem Versuchsablauf wie

oben beschrieben fortgefahren.

Nach Abschluss des ersten sowie des zweiten Messzyklus wurde die Lage der Elektrode
nochmals endoskopisch kontrolliert.
Letztendlich konnten so im Idealfall von jedem Probanden jeweils drei Messungen fir CO,,

funf Messungen fur PEA und fuinf Messungen fiir H.S an je zwei Positionen gemessen werden.

3.4 Probanden

In die Studie wurden 65 Personen eingeschlossen. Hiervon waren 26 gesunde Probanden
([ Alter: 48,31, SD: 11,69) ohne subjektive Riechminderung. 39 Patienten zeigten posttrau-
matische (n=17) oder postvirale (n=22) Riechstérungen (] Alter: 52,67, SD: 11,46). Der
Einteilung des Schweregrades der Riechstérungen folgend waren unter den Probanden 27
Normosmiker (SDI > 30,5), 23 Hyposmiker (SDI < 30,5; 2 16,5) und 15 Anosmiker (SDI < 16,5).
23 von 39 riechgestorte Patienten ([1 Alter: 54 SD: 12,6) wurden zusatzlich zu einem 2. Termin
(71 8,9 Monate) nach durchgefihrten Riechtraining (siehe 3.5) untersucht. 16 Patienten

wurden aufgrund des Nicht-Erscheinens ausgeschlossen.
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3.5 Therapie

In der Gruppe der Probanden mit Riechstérung wurde nach dem erstmaligen Messen ein
6-monatiges Riechtraining angeschlossen. Hierbei sollten die Patienten Uber mindestens ein
halbes Jahr morgens und abends an 4 verschiedenen, mit Duftstoff beladenen (4ml) Tupfern
in Flaschen, riechen (Vgl. Hummel et al., 2009; Vgl. Leiner, 2013).

Die Diifte hierbei waren:

1. 2-Phenylethanol - Rose (CAS 60-12-8, Sigma-Aldrich Chemistry,
Steinheim, Deutschland)

2. Eugenol - Zimt (CAS 97-53-0)

3. Eucalyptol - Eukalyptus (CAS 470-82-6)

4. Citronellal - Zitrone (CAS 106-23-0)

Nach Ablauf der Zeit wurden die Patienten nochmals einbestellt und der gesamte
Versuchsablauf, wie oben beschrieben, durchgefihrt.

3.6 Auswertung

Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mithilfe des Programms Epevaluate (Version 4.2.2,
Kobal, Erlangen). Es wurde ein Tiefpass-Filter mit der Grenze von 15 Hz angelegt. In der
folgenden standardisierten Darstellung (VergroRerungsfaktor fir die Stirnelektrode: 0,5;
VergroRRerungsfaktor flr die Nasenelektrode: 1,0) der aufgenommenen Kurven wurde eine
eindeutige Negativierung des Potentials der Schleimhaut als EOG definiert.

Messungen, in denen Artefakte mithilfe der Kopfelektrode nachgewiesen werden konnten,
welche einen eindeutigen zeitlichen Zusammenhang mit dem abgenommenen Potential der
Nasenelektrode aufwiesen, wurden ausgeschlossen. Weiterhin wurden Messungen
ausgeschlossen, in denen sich der Proband laut Protokoll, welches wahrend des Versuches
gefuhrt wurde, bewegt hatte.

Aus der Mittelung von mindestens 3 reprasentativen Kurven wurden folgende 3 Punkte
bestimmt — P1, N1 und P2.

P1 wurde hierbei als reprasentativer positiver Kurvenausschlagspunkt definiert.

N1 stellte den Punkt der maximalen negativen Amplitude dar.

P2 wurde am Punkt der Rickkehr zum Ruhepotential des Kurvenverlaufes gesetzt.

Hierbei wurden sowohl die Koordinaten (reprasentativ ftr Millivolt (mV) und Sekunden (s)) fur
diese Punkte, als auch die graphische Darstellung der gesamten Kurve in zwei verschiedenen
Dateien gespeichert.

Die erste Datei musste im Folgenden noch mit Hilfe eines Hilfsprogrammes (Labum, Hummel,

Dresden) bearbeitet werden, um die Daten in einem Textverarbeitungsprogramm (Editor,
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Microsoft, Redmond, WA, USA) geordnet lesen zu kdnnen. Damit diese wiederum in Excel
(Office Excel 2007, Microsoft, Redmond, WA, USA) in einer geordneten Tabelle sichtbar
gemacht werden konnten, mussten noch einige Leerzeichen eingefligt werden.

Im nachsten Schritt wurden die so veranderten Dateien in Excel gedffnet und die Informationen
sowohl fur die Amplitude (| P1-N1|) und die Latenz (Reizbeginn bis P1) als auch fiir die Dauer
der Reaktion (P2-P1) bestimmt. Alle weiteren in der Anamnese oder wahrend des Versuches
relevanten Daten wurden ebenfalls in diese Tabelle eingepflegt.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe einer Statistiksoftware (SPSS Statistics 23, IBM,
Armonk, NY, USA). Chi-Quadrat-Tests wurden zur Untersuchung der Haufigkeiten des
Auftretens von Potentialen in den einzelnen Gruppen verwendet. Nach der Durchfiihrung eines
Levenne-Tests mit dem Ziel der Uberprufung der Varianzhomogenitat wurde zur Auswertung
von Mittelwerten der Parameter t-Tests fUr unabhangige Stichproben oder Welch-Tests
verwendet. Um eventuell vorhandene Zusammenhénge zwischen den erhobenen Parametern

aufzudecken, wurden Korrelationen derselben vorgenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 SDI- Wert und Alter der Probanden

Zur Uberprifung der Homogenitat/Unterschiedlichkeit der einzelnen Gruppen wurden der
SDI-Wert und das Alter der Probanden der Gruppen (Gesund vs. Krank) miteinander

verglichen.

Tabelle 2 Mittelwerte fur den SDI-Wert und Alter der Gruppen ,,Gesund® und ,Krank*

Gruppen Parameter Mittelwert Standardabweichung Fallzahl

Gesund SDI 34,7 2,86 26
Alter (in Jahren) 48,31 11,695 26

Krank SDI 19,22 7,35 39
Alter (in Jahren) 52,67 11,46 39

In einem t-Test fir unabhangige Stichproben mit Varianzheterogenitat (Welch-Test) zeigte
sich, dass sich die Werte fir den SDI-Wert (sowie seine Untertests) im hochst signifikanten
MaBe zwischen den Gruppen unterscheiden (1(53,047) = 11,88, p < 0,001).

In der naheren Betrachtung des Alters der Probanden zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen (t(63) = - 1,491, p = 0,141).

4.2 Vergleich Gesund vs. Krank

Die Anzahl der Potentiale von 26 gesunden Probanden wurde mit Ableitungen von 39
riechgestdrten Patienten (postviral + posttraumatisch) verglichen. Wenn bei einer
Versuchsperson an einer oder an beiden Lokalisationen der Riechschleimhaut jeweils EOGs
(i.e.S.) abgeleitet werden konnten, wurde dies als n=1 fur ,Proband mit Potential“ gewertet.
Zeigten sich an beiden Lokalisationen keine EOGs (i.e.S), wurde dies als n=1 fiur ,Proband
ohne Potential® gewertet. Fur den Vergleich der Haufigkeiten in den Gruppen wurde der
Chi-Quadrat-Unabhéngigkeitstest verwendet. Der Fragestellung folgend ob der Gesundheits-
zustand der Probanden die Moglichkeit der Ableitung von Potentialen beeinflusst, entspricht
die Nullhypothese (Ho):

Die Zuordnung zu den Gruppen (Gesund vs. Krank) beeinflusst die H&aufigkeit der

abgenommenen Potentiale nicht.
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Tabelle 3 Anzahl der abgeleiteten Potentiale (NMP fiir CO, und EOG fur PEA und H,S) der
jeweiligen Gruppen

n Probanden ohne n Probanden mit

Gruppen  Parameter Potential Potential Gesamt
Gesund CO: 0 26
PEA 1 25 26
H.S 2 24
CO; 0 39
Krank PEA 17 22 39
H>S 14 25
CO; 0 65
Gesamt  pep 18 47 65
H>S 16 49

Da die Ableitung eines Potentials unter CO»-Insufflation als Voraussetzung fur die Fortfihrung

desweiteren Experimentes galt, wurden bei allen 65 Probanden Potentiale abgenommen.

Mithilfe eines X?-Tests konnte gezeigt werden, dass der Gesundheitszustand (Gesund vs.
Krank) im hdchst signifikanten Maf3e dafiir verantwortlich ist, ob ein Elektroolfaktogramm unter
dem Reiz Phenylethylalkohol von der Riechschleimhaut abgenommen werden kann (X2 (1) =
12,306, p< 0,001) (die minimale erwartete Haufigkeit betrug 7,2).

Selbiges wurde fur den Reiz Schwefelwasserstoff durchgefihrt. Hier konnte gezeigt werden,
dass der Gesundheitszustand (Gesund vs. Krank) signifikant wahrscheinlich eine hohere
Anzahl von abgenommenen Potentialen unter dem Reiz Schwefelwasserstoff bedingt

(X?(1) = 6,688, p = 0,010) (die minimale erwartete Haufigkeit betrug 6,4).

Die Nullhypothese konnte somit fir PEA bei einem Signifikanzniveau von 0,001 und fur

Schwefelwasserstoff bei einem Signifikanzniveau von 0,05 verworfen werden.

AnschlieRend wurden verschiedene Parameter (P1, N1, P1IN1, LP1, LN1) der Potentiale
beider Gruppen mithilfe von T-Tests flr unabhangige Stichproben miteinander verglichen.
Hierzu wurden die absoluten Werte einer Position von mindestens 3 Potentialen, wie bereits
beschrieben, gemittelt und als absolute Werte des EOGs an dieser Lokalisation angenommen.
Konnten an beiden Lokalisationen Potentiale abgenommen werden, folgte erneut die Mittelung
dieser absoluten Werte und wurden dann als absolute Werte des EOGs (i.e.S.) dieses
Patienten definiert.

Es zeigten sich bei keiner Reizqualitdt bei keinem der Parameter signifikante Unterschiede

(p > 0,05) zwischen den Gruppen.
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4.3 Anzahl EOGs (i.e.S.) kranker Probanden, aufgeschlisselt nach

Schweregrad und Genese

Tabelle 4 Erster Untersuchungstermin unter dem Reiz Phenylethylalkohol

Gruppen Parameter Anosmie Hyposmie Normosmie
. EOG ableitbar 2 10 1
Postviral .
Kein EOG 1 8 0
) EOG ableitbar 6 3 0
Posttraumatisch ]
Kein EOG 6 2 0

Tabelle 5 Erster Untersuchungstermin unter dem Reiz Schwefelwasserstoff

Gruppen Parameter Anosmie Hyposmie Normosmie
. EOG ableitbar 2 11 1
Postviral ,
Kein EOG 1 7 0
) EOG ableitbar 8 3 0
Posttraumatisch ,
Kein EOG 4 2 0

Eine statistische Auswertung bezilglich der Anzahl der ableitbaren EOGs, aufgeteilt nach
Schweregrad und Genese, ist aufgrund der geringen Gruppengrof3e nicht aussagekraftig.
Einer der Probanden mit einer postviralen Riechstdrung zeigte, dem SDI-Wert nach, eine
Normosmie. Subjektiv beschrieb der Patient eine anhaltende Einschrankung seiner
Riechfunktion nach einem Infekt der oberen Atemwege. Somit wurde der Proband in die Studie
eingeschlossen.

Um festzustellen, ob sich die Gruppe der Probanden mit Riechstérung postviraler und
posttraumatischer Genese hinsichtlich lhrer Verteilung des Schweregrades der Riechstérung
(SDI-Wert) unterscheiden, wurde ein X?- Unabhangigkeitstest durchgefihrt. Der Vergleich
entstand somit unabhéngig von dem Vorliegen eines EOGs.

Die Nullhypothese (Ho) lautet:

Der Schweregrad der Riechstérung wird nicht durch die Genese der Einschrankung bedingt.
Bei einem Signifikanzniveau von 0,001 wird die Nullhypothese abgelehnt (X? (1) = 12,465,
p < 0,001) (minimale erwartete Haufigkeit 6,7).

In Worten: Der Schweregrad (Hyposmie vs. Anosmie) der Riechstorung héngt héchst
signifikant von der Genese der Riechstorung ab. Hierbei sind Patienten mit einer
traumatischen Genese der Riechstérung (in der vorliegenden Arbeit) eher anosmisch.

Der in der Tabelle ersichtliche normosmische Proband wurde, in diesem Abschnitt der
Auswertung, nicht mit einbezogen. Waren die Gruppen der Hyp- und Normosmiker postviraler

Genese zusammengefasst worden, hétte sich der statistische Trend weiter verstarkt.
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4.4 Auswertung nach dem Schweregrad der Riechstdrung

Um den Einfluss des Schweregrades der Riechstérung (Anosmiker vs. Hyposmiker) auf die
Anzahl der ableitbaren Potentiale zu untersuchen, wurden diese Gruppen ohne
Berticksichtigung der Genese der Einschrankung mit einem X2-Test verglichen. Die
Nullhypothese (Ho) lautet:

Der Schweregrad der Riechstdrung bedingt die Haufigkeit der abgenommenen EOGs (i.e.S)

nicht.

Tabelle 6 Anzahl der EOGs (i.e.S.) in Abhangigkeit der Schwere der Riechstdérung
N Probanden n Probanden

Gruppen Parameter ohne EOG mit EOG Gesamt
PEA 7 8

Anosmiker 15
H2S 5 10
PEA 10 13

Hyposmiker 23
H2S 9 14
PEA 1 26

Normosmiker 27
H2S 2 25
PEA 18 47

Gesamt 65
H2S 16 49

Die Auswertung ergab, dass sowohl unter dem Reiz Phenylethylalkohol (X? (1) = 0,0373,
p > 0,05) (minimale erwartete Haufigkeit 6,7) als auch fur Schwefelwasserstoff (X? (1) = 0,131,
p > 0,05) (minimale erwartete Haufigkeit 5,53) keine Signifikanz fir die Wahrscheinlichkeit
besteht, dass sich die Anzahl der ableitbaren Potentiale zwischen den Gruppen (Anosmiker
vs. Hyposmiker) unterscheidet. Oder anders formuliert: Unter beiden Reizqualitaten hat der

Schweregrad der Riechstérung keinen Einfluss auf die Haufigkeit der ableitbaren EOGs.

Die Nullhypothese kann somit bei einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht verworfen werden.

4.5 Vergleich postviral vs. posttraumatisch

Um zu untersuchen, ob Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens der Potentiale sowie der
einzelnen Parameter des EOGs zwischen den Gruppen mit posttraumatischer bzw. postviraler
Riechstorung vorliegen, wurden diese nochmals ohne Beriicksichtigung des Schweregrades
miteinander verglichen. Die Nullhypothese (Ho) lautet:

Die Haufigkeit des Auftretens von EOGs (i.e.S) hangt nicht von der Ursache der Riechstérung

(posttraumatisch vs. postviral) ab.
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Tabelle 7 Anzahl der Potentiale (NMP oder EOG) in Abhangigkeit der Ursache der Riechsto-
rung

n Probanden n Probenden

Gruppen Parameter ohne Potential mit  Potential Gesamt
CO; 0 22

Postviral PEA 9 13 22
H.S 8 14
CO:2 0 17

Posttraumatisch ~ PEA 8 9 17
H2S 6 11
CO:2 0 39

Gesamt PEA 17 22 39
H2S 14 25

Ein X2-Test zeigte, dass sowohl fiir den Reiz Phenylethylalkohol (X2 (1) = 0,147, p > 0,05)
(minimale erwartete Haufigkeit 7,4) als auch den Reiz Schwefelwasserstoff (X? (1) = 0,0047,
p > 0,05) (minimale erwartete Haufigkeit 6,1) keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl
der ableitbaren Potentiale zwischen den Gruppen der Patienten mit postviraler oder
posttraumatischer Ursache der Riechstérung vorhanden sind.

Die Nullhypothese konnte fir die verschiedenen Reizqualitdten (PEA und H.S) bei einem
Signifikanzniveau von 0,05 nicht widerlegt werden.

Vergleich der einzelnen Parameter der Potentiale:

Eine einfaktorielle Varianzanalyse der Parameter (P1, N1, P1N1, LP1, LN1) der Potentiale
ergab keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) zwischen den Gruppen (posttraumatisch vs.
Postviral vs. Gesund) unter Insufflation von PEA und H-S.

4.6 Auswertung Riechgestdrte vor und nach Riechtraining

23 Probanden mit Riechstérung (n=11 postviral; n=12 posttraumatisch) durchliefen zu einem
zweiten Zeitpunkt nochmals den gesamten Versuchsablauf. Hierbei wurde von jedem
Versuchsteilnehmer mindestens 1 EOG an einem der beiden Untersuchungstermine
gewonnen. Je nach Versuchsteilnehmer konnten auch mehrere Potentiale abgenommen
werden, wobei diese nicht zwangslaufig derselben Reizqualitdt (H.S oder PEA) zugeordnet
sein mussten, an derselben Position abgenommen wurden oder zu beiden Untersuchungs-

zeitpunkten vorhanden sein mussten (siehe fur Verstandnis nochmals Versuchsablauf).
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4.6.1 Vergleich der Haufigkeit der Potentiale vor, zu nach Riechtraining

Der Vergleich der Anzahl der Probanden mit und ohne Potentiale im Vergleich vor, zu nach
Riechtraining wurde mithilfe des Wilcoxon-Tests durchgefihrt.

Die Nullhypothese (Ho) lautet somit: Die Anzahl der Probanden mit ableitbaren EOGs (i.e.S.)
unterscheidet sich nicht im Vergleich vor zu nach Riechtraining.

Tabelle 8 Wilcoxon Test-Rénge fiur PEA und H2S, a — zum 1. Untersuchungszeitpunkt EOG
vorhanden + zum 2. Untersuchungszeitpunkt kein EOG vorhanden, b —zum 2. Untersuchungs-
zeitpunkt EOG ableitbar + zum 1. Untersuchungszeitpunkt kein EOG ableitbar, ¢ — zum 1. und
2. Termin jeweils kein oder ein EOG vorhanden.

Parameter N Mittlerer Rang Rangsumme
) PEA 22 6,0 12,0
Negative Range
H>S 1@ 55 55
" PEA 9P 6,0 54,0
Positive Range
H2S QP 55 49,5
_ PEA 12°¢
Bindungen
H>S 13°
PEA 23
Gesamt
H2S 23

Die zentrale Tendenz der beiden Messzeitpunkte (Vgl. Vorhandensein von EOGs vor - zu nach
Riechtraining) unterscheiden sich fur PEA (asymptomatischer Wilcoxon Test: z=-2,111,
p=0,035, n=23) und H,S (asymptomatischer Wilcoxon Test: z=-2,530 , p=0,011, n=23).

Bei einem Signifikanzniveau von 0,05 kann somit fiir die Reizqualitdt PEA und H.S die Nullhy-
pothese widerlegt werden. Oder anders formuliert - nach Riechtraining konnten bei Patienten

mit postviraler oder posttraumatischer Riechstérung signifikant mehr EOGs abgeleitet werden.

4.6.2 Vergleich verschiedener Parameter der Patienten und der EOGs (i.e.S.)
11 von 23 Probanden unter dem Reiz PEA und 13 von 23 Personen bei H,S (teils postviraler,
teils posttraumatischer Genese) zeigten zu beiden Untersuchungszeitpunkten Ableitungen
eines Elektroolfaktogramms. In einem t-Test flr gepaarte Stichproben wurde untersucht, ob
sich verschiedene Parameter dieser Probanden (u.a. P1, N1, P1N1, LP1, LN1, SDI) zwischen
den Gruppen unterscheiden.

Statistische Nullhypothese (Ho): Die Mittelwerte der einzelnen Parameter der beiden Gruppen

unterscheiden sich nicht voneinander.
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Tabelle 9 Vergleiche verschiedener Parameter von Probanden, welche an 2 Untersuchungs-
zeitpunkten untersucht wurden

ittel- tandardabwei- - ignifi-
Parameter Mittel Standardabwei T Df Signifi
wert chung Wert kanz
PEA -0,57 15,27 -,124 10 ,903
P1-P1 2
- H.S -4,16 21,89 -,685 12 ,506
NLNL 2 PEA 4.84 21,66 741 10 476
= H.S -1,95 28,21 -,249 12 ,807
P1N1- PEA 5,41 18,54 ,968 10 ,356
PIN1 2 H.S 2,21 10,24 777 12 ,452
LP1 — PEA 101,36 633,57 ,531 10 ,607
LP1 2 H.S 61,92 1023,61 ,218 12 ,831
LN1 — PEA 163,18 1126,77 48 10 ,641
LN1_2 H.S 188,08 1193,58 ,568 12 ,580
SDI — PEA
SDI 2 S -2,74 6,41 -2,05 22 ,052
Schwelle — PEA
Schwelle 2 H,S -0,465 4,49 -,497 22 ,624
Diskrim. — PEA
Diskrim. 2 S -,087 2,61 -,16 22 874
Identifika- PEA
tion — |- -1696 2265 -3,59 22 ,002

dent. 2 H2S

Bezlglich der Parameter des EOGs (i.e.S.) konnte kein signifikanter Unterschied (p>0,05)
zwischen den einzelnen Messzeitpunkten gezeigt werden. Dies fand sich ebenso im
SDI-Wert (p>0,05).

Die Nullhypothese konnte bei diesen Parametern (ausgenommen Identifikation) nicht
verworfen werden.

Fir den Subtest ,Identifikation“ zeigten sich hohere Testergebnisse nach Riechtraining. Dieser
hochst signifikante Zusammenhang konnte in einem t-Wert nachgewiesen werden
(t (22) =-3,59, p = 0,002).

4.6.3 Vergleich der Anzahl der Potentiale von Probanden mit und ohne klini-

scher Verbesserung im SDI
Eine Klinisch signifikante Verbesserung des SDI-Wertes, welche als eine Verbesserung um
mehr als 5,5 Punkte beschrieben wird (Vgl. Gudziol et al., 2006), zeigten 7 der 23 Probanden.
Um der Frage nachzugehen, ob bei Patienten, welche eine klinische Verbesserung der
Riechleistung zeigten, mehr EOGs abgeleitet werden konnten als bei der Gruppe mit
geringeren SDI-Unterschied, wurde ein T-Test flr gepaarte Stichproben durchgefiihrt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10 Vergleich der Anzahl der Potentiale von Probanden mit und ohne Klinischer Ver-
besserung im SDI

n Probanden mit n Probanden mit
Reizqualitat Potential ohne klin.  Potential mit klein. p-Wert
Verbesserung SDI  Verbesserung SDI
PEA 14 6 0,91
H.S 16 6 0,12

Es zeigte sich bei keiner Reizqualitét ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit ableitbarer

EOG (i.e.S.) zwischen den Gruppen mit und ohne subjektiver Anderung des SDI.

4.6.4 Auswertung der Daten nach Riechtraining, geordnet nach Schweregrad
Eine statistische Auswertung ist aufgrund der geringen Gruppengroe nicht moglich bzw. nicht

aussagekraftig.

4.6.5 Auswertung der Daten nach Riechtraining, geordnet nach Ursache der
Riechstdorung

Eine statistische Auswertung ist aufgrund der geringen Gruppengrof3e nicht aussagekraftig.

Zusammenfassend die wichtigsten Ergebnisse:

1. Bei Patienten mit postviraler oder posttraumatischer Riechstdérung konnten sig-
nifikant weniger Potentiale von der Riechschleimhaut, im Vergleich zu Gesun-
den, abgeleitet werden konnten.

2. Der Schweregrad der Riechstérung héangt von der Genese der Riechstérung ab.
Hierbei sind Patienten mit einer traumatischen Genese der Riechstérung eher

anosmisch (in der vorliegenden Arbeit).

3. Der Schweregrad der Riechstérung hat keinen Einfluss auf die Haufigkeit der ab-
leitbaren EOGs.

4, Nach Riechtraining konnten bei Patienten mit postviraler oder posttraumatischer

Riechstdrung signifikant mehr EOGs abgeleitet werden.
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5 Diskussion

Da die vorliegende Arbeit in die Abschnitte des Vergleiches von Elektroolfaktogrammen von
Gesunden vs. Kranken und von Kranken vor vs. nach Riechtraining unterteilt werden kann,

soll dies auch im folgenden Kapitel zur tbersichtlicheren Darstellung der Gedanken erfolgen.

5.1 Bewertung der Ergebnisse des Vergleichs Gesund vs. Krank

Ein zentraler Inhalt der vorliegenden Arbeit ist der elektrophysiologische Nachweis, dass auf
der peripheren Ebene der Riechschleimhaut des Menschen signifikant mehr Potentiale bei
Gesunden im Vergleich zu Riechgestorten postviraler oder posttraumtischer Genese

abgeleitet werden konnten (siehe Kapitel 4.2).

Diese Ergebnisse belegen den naheliegenden Schluss, dass virale oder traumatische
Ursachen von Riechstérungen die perzeptiven Fahigkeiten der Riechschleimhaut
herabsetzen. Ein Erklarungsmodell stellen die durch Jafek, Hasegawa und Yamagishi bereits
vor rund 30 Jahren durchgefuhrten histologischen Untersuchungen des Riechepithels, von
riechgestorten Patienten bereit (Vgl. Hasegawa et al., 1986; Vgl. Yamagishi et al., 1988; Vgl.
Jafek et al., 1990; Vgl. Yamagishi et al., 1994; Vgl. Jafek et al., 2002). (Ahnliche Befunde
wurden in einer Einzelfallstudie, einer an Covid 19 erkrankten Patientin mit Riechstdrung,
gesehen (Vgl. Vaira et al., 2020)). Diese zeigten strukturelle Unterschiede im histologischen
Aufbau der Riechschleimhaut bei Patienten postviraler und posttraumatischer Genese, mit
einer reduzierten Anzahl oder komplett fehlenden ORN.

Die signifikant niedrigere Anzahl an ableitbaren Potentialen bei kranken Probanden kénnte
hiernach Uber eine geringere Anzahl an perzeptiven Strukturen erklart werden. Ob die ORN
durch eine direkte Schadigung im Sinne einer Zerstérung durch pathogene Viren (Vgl. Sugiura,
1998; Vgl. Tian et al., 2016), durch eine indirekte Schadigung aufgrund des Verlustes der
Funktionalitat der Stitzzellen (Vgl. Vaira et al., 2020) oder durch einen Mangel oder eine
retrograde Degeneration (Vgl. Graziadei und Graziadei, 1979a) bei weiter zentral gelegenen
Stérungen zu Grunde gehen, ist hierbei nebensachlich.

Die These, dass eine kausale Beziehung zwischen der Anzahl der olfaktorischen
Rezeptorneurone und dem Schweregrad der Riechstdrung besteht, liegt nahe. In einer
Untersuchung an 17 riechgestorten Patienten postviraler Genese formulierte Jafek die These,
dass das Ausmal3 der Veranderungen an der Riechschleimhaut mit den Einschrankungen der
Riechfunktion korreliere (Vgl. Jafek et al., 1990). Weitere Studien am Menschen, welche dies
an einer groReren Probandengruppe, bei sonst intakter Riechbahn, direkt korrelieren, sind
dem Autor nicht bekannt. Fir ausfuhrliche Informationen siehe Kapitel 2.2.

Dieser Schlussfolgerung zum Trotz, zeigen die in dieser Arbeit erhobenen Daten, dass das

Vorhandensein einer Riechstérung zum einen hdchst signifikant dafir verantwortlich zu sein
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scheint, ob ein perzeptiv arbeitendes Riechepithel (EOG i.e.S. ableitbar) vorhanden ist oder
nicht (siehe Kapitel 4.2.). Zum anderen scheint der Schweregrad der Riechstérung jedoch
keinen Einfluss auf die Haufigkeit der ableitbaren EOGs (i.e.S.) zu haben (siehe Kapitel 4.4).
Hyposmiker mussten im Vergleich zu Anosmikern, unter der Annahme, dass Letztere eine
Riechschleimhaut besitzen wirden, welche vergleichsweise starker geschadigt sei (Vgl. Jafek
et al., 1990), mehr ableitbare Potentiale aufweisen. Dies konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden. Oder anders formuliert: Die Ableitung von EOGs (i.e.S.) bei anosmischen Patienten
(siehe Tabelle 6), steht der These, dass die Anzahl der ORN (Potentiale konnten abgeleitet
werden) alleinig das Ausmal’ der Riechstérung bestimmen wirde, entgegen.

Weitere Einflussfaktoren, welche den Schweregrad der Riechstérung bestimmen, scheinen zu

existieren.

5.1.1 Potenzielle Fehlerquellen im Versuchsaufbau

Zunachst werden verschiedene Aspekte des Versuchsaufbaus als mogliche Fehlerquellen, die
zu einer Verfalschung der Ergebnisse geflihrt haben kdnnten, betrachtet.

Zum einen kann eine trigeminale Reizung durch Veranderung des Volumenstroms wahrend
der Reizphase oder Kontaminierung des Olfaktometers durch ebenfalls trigeminal wirksame
Duftstoffe nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden. Die Abnahme eines negativen
Mukosapotentials (NMP), welches einem EOG in der Form ahnelt, ware die Folge. Um dieser
Fehlerquelle entgegen zu wirken, wurden die Einstellungen des Olfaktometers regelméanig
Uberprift. Hierbei wurde neben der Messung und evtl. Anpassung der Zusammensetzung der
Duft- und Gasgemische ebenfalls der Volumenstrom nach den in Kapitel 3.3.3. genannten
Parametern eingestellt. Als abschlieBender Test wurde das subjektive Empfinden, ob eine
Veranderung des Volumenstromes detektierbar sei, durch den Autor durchgefuhrt.

Zum anderen bestand wahrend der Durchfiihrung der Versuche jederzeit die Mdglichkeit, dass
der Proband wéahrend der Aufzeichnungsphase der elektrischen Potentiale nicht adaquat ,die
Luft anhielt® und somit eine Verdnderung des Volumenstromes mit konsekutiver Reizung
trigeminaler Fasern die Folge gewesen ware. Durch die in mehr als 20 Probesitzungen
erlangten Erfahrungen des Autors sowie die typischerweise in der Amplitude wesentlich
grolReren Potentiale, welche Ein- oder Ausatmen generieren, wurden wahrend der
Versuchsdurchflihrung entsprechende Messungen nicht in die Auswertung der Ergebnisse
einbezogen. Der Autor ist dariber hinaus der Ansicht, dass die gewahlte Methode des ,Luft
anhaltens® aufgrund der erleichterten Durchfihrbarkeit und besseren Kontrollierbarkeit die
bessere Alternative im Vergleich zur ,velopharyngealen Atmung“ darstellt (fir Erlauterungen
siehe Kapitel Methodik).

Eine weitere Fehlerquelle stellt ein Klickgerausch dar, welches durch das Olfaktometer beim

Auslosen des Reizes verursacht wurde und simultan vom Probanden gehdrt werden konnte.
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Ein Ausschluss der elektrophysiologischen Beeinflussung des EOGs durch die Verarbeitung
des akustischen Signals ist nicht mdglich, sieht der Autor aufgrund der lokal gemessenen
Feldpotentiale der Riechschleimhaut und der Entfernung zur Hérschnecke bzw. der Horbahn,
als unwahrscheinlich an. Im Falle einer Beeinflussung waren die Messergebnisse aller Pro-
banden im gleichen Sinne verandert worden.

Artefakte durch Bewegungen der Augen oder Zwinkern stellen eine weitere Fehlerquelle dar.
Bei Verdacht auf Storungen dieser Genese wurden die Messungen ebenfalls nicht in die
Auswertung einbezogen.

Griunde fur die Wahl dieses Versuchsaufbaus wurden im Kapitel Methodik ausfuhrlich
dargelegt. Eine mogliche Beeinflussung der Ergebnisse ist durch die oben geschilderten
Fehlerquellen nicht auszuschlielen. Aufgrund des standardisierten Ablaufes der
Versuchsdurchfuhrung wirden die beschriebenen Aspekte jedoch riechgesunde und
riechgestdrte Probanden gleichermalen betreffen. Die statistische Beeinflussung der
Ergebnisse wirde reduziert. Ein weiterer Punkt in der Fehlerbetrachtung der Ergebnisse stellt
die komplizierte Weiterverarbeitung der Rohdaten bis zur letztendlich durch SPSS lesbaren
Version einer Exceltabelle dar. Nach der Erhebung der Rohdaten sind hierzu 5 weitere, teils
komplizierte Schritte nétig.

In der Zusammenschau der Fehlermdglichkeiten stellt die Messung ereigniskorrelierter
Potentiale der Riechschleimhaut eine stark fehleranfallige Methode dar, was der Natur der
Versuchsdurchfiihrung, mit ihrer schwer zuganglichen anatomischen Region des Interesses
sowie der Arbeit am lebenden Menschen, geschuldet ist. Die Wahl fiir diese Methode wurde
im entsprechenden Kapitel 3.3. dargelegt; ist es doch die einzige objektive Methode, mithilfe
derer die Funktionsfahigkeit lebendiger Riechschleimhaut am Menschen untersucht werden
kann.

Es folgen Gedanken, welche die gemessenen Phdnomene aus pathophysiologischer Sicht

interpretieren.

5.1.2 Biologische Ursachen

Der Pathophysiologie postviraler (Vgl. Seiden, 2004) und posttraumatischer (Vgl. Delank und
Fechner, 1996; Vgl. Coelho und Costanzo, 2016) Riechstérungen folgend, kénnen Stérungen
der Riechfunktion nicht nur durch Schadigungen des Riechepithels hervorgerufen werden,
sondern ebenfalls durch lediglich oder zusatzlich weiter zentral gelegene Stérungen der
Riechbahn bedingt sein. Zur Erlauterung:

Ein Riss der Fila olfactoria, Defekte im Bereich des Bulbus olfactorius oder der héheren,
verarbeitenden Zentren wirde die Fortleitung oder Verarbeitung der Generatorpotentiale eines
perzeptiv arbeitenden Riechepithels behindern. Hierbei scheinen nicht nur die akuten
Einschrankungen, im Sinne von Traumata (Vgl. Sumner, 1964; Vgl. Coelho und Costanzo,

2016) oder zentralen Schadigungen durch Viren (Vgl. Tian et al., 2016) eine Rolle zu spielen.
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Verschiedene Arbeiten betonen trotz einer mitunter erneuten Wiederherstellung des
histologischen Gefliges des Riechepithels eine Minderinnervation der posterioren Anteile des
Bulbus sowie eine ungeniigende Wiederherstellung der Rhinotopie im Bulbus durch erneut
einsprie3ende Axone der ORN (Vgl. Graziadei und Graziadei, 1980; Vgl. Schwob et al., 1999;
Vgl. Christensen et al., 2001; Vgl. Schwob, 2002). Allerdings kdnnen diese Arbeiten, welche
am Tier durchgefuhrt wurden, nur unterstitzend zur Thesenbildung dienen (Fur weitere
Erlauterungen siehe Kapitel 2.2.3.).

Werden die Schlussfolgerungen tbertragen, wirden Patienten bei denen ein EOG (i.e.S.)
abgeleitet werden konnte, aufgrund der Unféhigkeit der Fortleitung oder Verarbeitung der
Information, in psychophysischen Tests als hyp-/anosmisch klassifiziert.

Die Anzahl der Arbeiten, welche sich diesem Thema am Menschen widmen, ist Uiberschaubar.
Studien in denen grolBere Patientengruppen mit Riechstdérungen postviraler oder
posttraumatischer Genese Biopsien unterzogen wurden, liegen bedingt vor. Die in der Literatur
wiederholt zitierten Werke beschreiben eine reduzierte Anzahl an ORN in Verbindung mit Hyp-
oder Anosmie (Vgl. Hasegawa et al., 1986; Vgl. Yamagishi et al., 1988; Vgl. Jafek et al., 1989;
Val. Jafek et al., 1990; Vgl. Yamagishi et al., 1994; Vgl. Jafek et al., 2002). In der Studie mit
der groBten Anzahl an untersuchten Probanden (n=17, postvirale Genese) formulierte Jafek
die These, dass die histopathologisch gefundenen Veranderungen mit den funktionellen Defi-
ziten der Patienten korrelieren wirden (Vgl. Jafek et al., 1990).

Dem entgegen gestellt konnte Haxel 2005 in einer kleineren Pilotstudie an 5 anosmischen
Patienten, jedoch posttraumatischer Genese, Riechepithel mit vorhandenen ORN gewinnen
(Vgl. Haxel et al., 2005). Es ,[...] fiel eine kompensatorische Steigerung der Ausbildung von
unreifen Nervenzellen auf’ (Vgl. Haxel et al., 2005). Er schlussfolgerte, dass die Schadigung,
welche zum Riechverlust der Patienten fiihrte, nicht im Riechepithel liegen wirde. Allerdings
wies er auch auf die bereits erwéhnten elektronenmikroskopischen Veranderungen hin, wo-
nach ORN bei anosmischen Patienten keinen Zilienbesatz zeigten (Vgl. Jafek et al., 2002; Vgl.
Haxel et al., 2005) und so eine Funktionslosigkeit postuliert wurde.

Des Weiteren konnte in zwei Studien in denen postvirale und posttraumatische, mitunter
anosmische Patienten als Kontrollgruppe galten Olfactory Marker Protein (OMP), welches
lediglich in ausgereiften ORN vorhanden ist, nachgewiesen werden (Vgl. Witt et al., 2009; Vgl.
Holbrook et al., 2016).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen erstmals an einer grof3eren Gruppe Probanden,
dass bei einem Anteil der anosmischen Patienten, gleich ob postviraler oder posttraumatischer
Genese, nichtsdestotrotz ein perzeptiv arbeitendes Riechepithel (EOG i.e.S. ableitbar)
vorhanden zu sein scheint (siehe Kapitel 4.3. und 4.4.). Lebende, ein Rezeptorpotential
ausbildende, olfaktorische Rezeptorneurone scheinen bei diesen Patienten, das akute

Ereignis entweder Uberlebt oder nach dem akuten Ereignis sich neu ausdifferenziert zu haben.
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Die im Kapitel 2.3. ausfuhrlich beschriebenen Regenerationsfahigkeiten am Tier, welche mit
einer Wiederherstellung des Aufbaus der Riechschleimhaut einher gehen und ein
Wiedererlangen der Funktionsfahigkeit des Riechsystems ermoglichen, scheinen somit, zum
Teil zumindest auch beim Menschen, denkbar. Die Ursache fur das empfundene funktionelle
Defizit zu benennen ist Mutmalf3ung.

Dem Gedanken folgend, dass eine reduzierte Anzahl an funktionsfahigen ORN nicht
ausreichen wirde, weiter zentral gelegen Regionen zu erregen, steht die Feststellung entge-
gen, dass die Amplituden, welche als Mal3 fur die Anzahl funktionsfahiger ORN angesehen
werden (Vgl. Koce und Valentiné€i¢, 2000), sich nicht von denen normosmischer Patienten im
Mittel unterscheiden. Fur den Autor kommen somit die im Kapitel 2.3. bereits erwéhnten, neu
entstehenden Fehlverknipfungen im Bereich des Bulbus olfactorius, infolge eines neuen
Einsprief3ens von Axonen durch neu gebildete ORN, in Betracht (Vgl. Christensen et al., 2001;
Vgl. Schwob, 2002). Kern konnte mithilfe histologischer und immunozytochemischer
Untersuchungen von Bulbi posttraumatischer anosmischer Patienten zeigen, dass intakte
Verbindungen zwischen Axonen von ORN mit Neuronen des Bulbus olfactorius bestehen (Vgl.
Kern et al., 2000). Dies scheint die These, dass bei einem Anteil der anosmischen Patienten

die Ursache der Riechstérung auf der Hohe des Bulbus liegt, indirekt zu stiitzen.

Eine weitere These ware ein isoliertes Uberleben oder eine Neubildung von ORN ohne
Anbindung an den Bulbus olfactorius. Schwob beschrieb 1992 dies als unwahrscheinlich, da
ORN auf die trophische Unterstitzung des Bulbus angewiesen seien (Vgl. Schwob et al.,
1992). Insbesondere der Nachweis funktionsfahiger ORN an zwei anosmischen Patienten mit
Kallmann-Syndrom, bei denen eine Aplasie des Bulbus olfactorius vorlag, zeigen, dass ein
Vorhandensein funktionsfahiger ORN ohne Anschluss an einen Bulbus jedoch mdéglich ist
(Vgl. Rawson et al., 1995).

Des Weiteren stellen noch weiter zentral gelegene Stérungen olfaktorischer Zentren, wie z.B.
des piriformen Kortex, eine weitere mogliche Ursache fir die beobachteten Phanomene dar.
Diese wurden in der vorliegenden Studie nicht ausgeschlossen. Der Autor halt diese aufgrund
mangelnder weiterer offensichtlich zentraler Defizite der Probanden jedoch fiir unwahrschein-
lich.

In der Zusammenschau der Ergebnisse erscheinen Riechstdrungen ob postviraler oder
posttraumatischer Genese als komplexe Stdrungen, welche zum einen durch Schéaden auf
verschiedenen Ebenen der Riechbahn verursacht werden; zum anderen trotz einsetzender
nicht vollstdndiger Reparatur auf diesen Ebenen, eine Funktionsminderung unterhalten

werden kann.
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5.2 Bewertung der Ergebnisse vor, zu nach Riechtraining

Die in 4.6.1. dargestellten Ergebnisse zeigen, dass nach einem Zeitraum von 6-12 Monaten
unter der Durchfihrung von Riechtraining, signifikant haufiger der Nachweis von Potentialen
gelang.

In der Betrachtung mdoglicher Fehler stellen die bereits im vorangegangenen Kapitel
aufgefuihrten Punkte eventuelle Quellen fur Verfélschungen der Ergebnisse dar. Hierbei muss
jedoch beachtet werden, dass sich der mogliche Einfluss technischer Veranderungen am
Olfaktometer (mit Veranderungen des Volumenstroms) in der Gruppe der riechgestérten
Patienten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt, aufgrund der zeitlich versetzten Messung
statistisch erheblich auf die Ergebnisse auswirken kénnte. Um diese Fehlerquelle auszuschlie-
Ren, wurden die Einstellungen des Olfaktometers, wie bereits beschrieben, tberprift. Des
Weiteren ist eine Anlage der EOG-Elektrode an exakt der gleichen Position zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt bei dem entsprechenden Probanden, aufgrund des erschwerten
Zuganges zum Riechepithel respektive seiner anatomischen Lage, sehr schwierig. Eine
Durchfiihrung unter den gleichen Versuchsbedingungen ist somit erschwert. Wie im Kapitel
Methodik bereits erlautert, wurde anhand einer Grafik, welche die anatomische Region der
Riechspalte in 5 Regionen unterteilt, die Lokalisation der intranasalen Platzierung vermerkt. In
der Durchfiihrung der zweiten Sitzung wurde die Elektrodenplatzierung anhand dieser Grafik
vorgenommen.

Werden mdgliche biologische Ursachen fir die Ergebnisse benannt, so sind Veranderungen
auf der peripheren Ebene der Riechbahn wahrscheinlich. Die bereits durch Wang et al.
formulierte These (Kapitel 2.6.), dass eine Verbesserung der Riechfahigkeit durch eine
vermehrte Bildung von Rezeptoren oder eine verstarkte Neubildung von ORN bedingt sein
kénnte (Vgl. Wang et al., 2004), erscheint somit auch am erkrankten Menschen denkbar. Eine
Verbesserung der Riechschwelle, welche gemeinhin als MaR3 flr Verdnderungen der
peripheren Ebene der Riechbahn gilt (Vgl. Hedner et al., 2010), sowie des SDI-Wertes
insgesamt, konnten in der vorliegenden Arbeit allerdings nicht erbracht werden. Eine
signifikante Verbesserung der Identifikation konnte mutmalfien lassen, dass es zu einer
verbesserten Interpretation weniger verbliebener afferenter Informationen gekommen sei.
Diese scheint klinisch jedoch nicht bedeutsam zu sein.

Bei der Suche nach Erklarungen fir das verbliebene Riechdefizit, erscheint eine mangelnde
Anbindung sich neu bildender ORN an den Bulbus olfactorius oder eine Fehlverkniipfung der
neuen Axone im Riechkolben wahrscheinlich. Im Falle eines verbesserten
Rezeptorenbesatzes der verbliebenen ORN hatte neben einer Verbesserung der Riech-
schwelle, die gleiche Anzahl an Potentialen, im Vergleich vor zu nach Riechtraining, gemessen

werden missen. Eine Kombination aus vermehrten Rezeptorbesatz, der die akute Schadigung
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Uberlebt habenden ORN sowie einer Neubildung funktionsfahiger olfaktorischer Rezeptorneu-
rone, ist ebenfalls moglich.

Ein mangelnder Unterschied in der Anzahl der Potentiale zwischen Patienten, welche eine
subjektiv empfundene Verbesserung des SDI-Wertes aufwiesen und den Patienten, welche
dies nicht zeigten (Kapitel 4.6.3.), konnte als ein erfolgreich verlaufender Anschluss neuer
Axone aus der Regio olfactoria an zentrale Strukturen gewertet werden.

Ob die gemessenen Veranderungen im Speziellen durch Riechtraining oder durch eine De-
fektheilung bedingt sind, lasst sich anhand der vorliegenden Arbeit nicht differenzieren. Hierzu
ware eine Kontrollgruppe gesunder Probanden, welche ebenfalls nach Riechtraining eine
zweite Untersuchung abgeleistet hatten, vonndten gewesen. Die in der Literatur
vorhandene Evidenz legt zumindest einen positiven Einfluss auf eine Regeneration nahe
(siehe Kapitel 2.6.).

Zusammenfassend kann formuliert werden, dass trotz einer scheinbaren Regenerierung des
Riechepithels, sich die Riechfahigkeit nur bei einem Anteil der Patienten klinisch relevant
bessert. Die Ursache hierflir vermutet der Autor in einer mangelnden Anknipfung der

afferenten Axone an hohere Zentren.
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6 Ausblick

Zur Klarung der in dieser Arbeit aufgeworfenen Fragen ware zum einen eine Wiederholung
der Studie am selben Patientengut nétig, um die Fallzahl und somit die Power zu erhdhen.
Falls sich in diesen Studien die Ergebnisse bestéatigen, kann aus der Sicht des Autor lediglich
ein Ansatz, welcher die Methoden psychophysischer Tests, multipler Biopsien mit
anschlielender immunozytochemischer Untersuchung, der Ableitung ereigniskorrelierter
Potentiale sowie die Durchfiihrung eines MRTs als auch fMRTSs, an jeweils einem Patienten
vereinigt, die Frage nach der Hohe der Stérung der Riechbahn bestméglich am lebenden
Menschen klaren. Wenn die Frage besteht, den Einfluss von Riechtraining zu klaren, sollte
dem Design der Studie eine gesunde Gruppe von Probanden als Kontrollgruppe hinzugeftigt
werden. Sollte sich eine Regenerationsfahigkeit von menschlichem Riechepithel zeigen,
vermutet der Autor, dass eine letztendliche Klarung der Frage auf welcher Hohe die Stérung

bei anosmischen Patienten liegt, wegen ethischer Griinde nicht zu beweisen ist.
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8 Anhang

8.1 Zentral penetrierende Xenobiotika

Tabelle 11 Zusammenstellung von Xenobiotika, welche in olfaktorische Rezeptorneurone
penetrieren kdnnen und anschlieBend nach zentral transportiert werden konnen (modifiziert

nach Doty, 2008)

Ort der Dar-

Inkorporation

Transneuraler

Virus Art bietung in Rezeptor- Transport
zellen
@gigr%\ggﬁgnt) Ratte Intranasal Ja Ja
'(A‘Fl,J égzill;){()\ﬁl\:vlfjs'[) Schwein Intranasal Ja Ja
Borna-Krankheit Ratte Intranasal Ja Ja
Rinderherpes Ziege Intranasal Ja Unbekannt
Hundestaube Frettchen Intranasal Ja Ja
Ektromelie-Virus Maus Intranasal Ja Ja
Pferdeherpes Schwein Intranasal Ja Ja
Hepatitis Maus Intranasal Ja Ja
Herpes simplex Ratte Intranasal Ja Ja
Maus Korneal Ja Ja
'S\ff#zr% it Gesichtshaut Ja Begrenzt
Influenza A Maus Intranasal Ja Ja
Poliomyelitis Primat Intranasal Ja Ja
Tollwut Maus Intranasal Ja Ja
E:;zl_e%;::llitis Hamster Intraperitoneal Ja Ja
Sendaivirus Maus Intranasal Ja Begrenzt
Semliki-Wald-Fieber Maus Intranasal Ja Altersabhangig
Venezolanische
Pferdeenzephalo- Maus Subcutaneous Ja Ja
myelitis
Vesikuldres Maus Intranasal Ja Ja

Stomatitis Virus
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8.2 Anamnesebogen

Anamnesebogen Dresden Enkett
Tel (privat):
Tel (geschatl.):
Woumit haben Sie ein Problem - O mit dem Riechen
Sie konnen mehrere Angaben machen. | O mit dem feinen Geschmack beim Essen
O out dem Schmecken (sub, sauer, bitter, salzig)
Seit wann besteht dieses Problem? O seit weniger als 3 Monaten  J seit 3 bis 24 Monaten
O seit mehr als 2 Jahren O immer schon / seit ich mich ennnem kann
3 weil nicht
Wie begann dieses Problem? 3 allmidhlich 3 plétzlich
3 xh habe noch nie in im Leben gerochen
O weib nicht
Wie hat sich Thre Storung seither 3 hat sich gebessert
verandert? 3 unveranden
3 hat sich verschlechten
Worauf fithren Sie [hr Problem 3 Unfall O Erkaltung / Infekt
zurick? 3 Medikamenteiznahme o tion
3 Nasenatmung Polypen/Nebenhohlenentzandung
3 Mundtrockenheit O Zahnersatz
3 Asthma / chron. obstr. Broochitis O anderes (bitte angeben)
Haben Sie chronische O pein
Nasenprobleme ? 3 ja - wenn ja, welche?
Nasenlufen, vemoph Nasen, Niesen, Auupn. Polym
Gesichtsschmerzen, .
Ist ihre Storung veranderlich oder Jwrndcm
konstant? 3 konstant
3 weil nicht
3 wird durch bestimmte Umstinde verandert -~ wenn ja, welche?
Wie stark fishlen Sie sich insgesamt T extrem stark O stark 3 mittel
durch Ihr Problem beeintrachtigt? O mifig O kaum 3 gar nicht
Wie wirden Sie Ihre 3 sehr gut
Nasendurchgangigkeit beschreiben? O gt
O schlecht
O sehr schlecht
3 ich bekomme gar keine Luft durch die Nase
Bitte das Folgende bei Storungen des Schmeckvermogens ausfullen
Die Schmeckstorung hat vor allemzu | O sal O sauer Osalzig O bitter  Oscharf
tun mit der Wakmehmung von ? 3 keinem der genannten
Haben Sie standig im Mund eine der | Brennen: Oja Onein
folgenden Empfindungen? bitterer Geschmack: Oja Onein
salziger Geschmack: Oja Onein
saurer Geschmack: Oja DOnein
Mundtrockenheit: 3ja DOnein
Fremdkorpergefihl: Oja Onein
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Vom Arzt auszufillen

Haben Sie wegen der Storung Opein Oja........ Y ics Jahren

abgenommen:

Medikamenteneinnahme? O pein O ja- welche?

Chronische Krankheiten? O npein O ja- welche?
O Diabetes O Bluthochdruck O Neoplasien
ED SO o coiiiconis

Openationen im Kopfbereich ? O pein O ja- welche?
O Nasennebenhohlen O Nasenscheidewand
O Nasenpolypen O Nasenmuscheln
O Gaumenmandeln O Rachenmandeln
O Mittelohr O links O rechts
O Besondere Zahnoperationen

| Grippemmpfung 7 Ooein O ja- ggf wann?

Raucher ? O pein O ja- gof wieviel ?

Alkohol ? Opein Oja- D gelegentlich O regelmibiz

Bildgebung ? CTOnein Oja rad-NNHOneinr Oja MRTOgpein Oja
Ggf Befunde?

Beruf? Besondere Exposition von Stiuben, Gasen, Chemikalien? O nein O ja
Wenn JA, welchen?
far wie viele Jahre?
far wie viele Stunden / Tag ?

bei V.a. idiopathische Ursache Parkinson in der Familie Onein Dja
Alzheimer in der Familie Onein OTja

Parosmie Onein Oja O raglich O nicht taglich

O links? O rechss? O sehr intensiv O weniger intensiv

O Gewichtsverlust wegen Parosmie O kein Gewichtsevriust

Phantosmie Onein Oja O tiglich O niche tiglich

Olinks? Orechts? | O sehr intensiv O weniger intensiv

O Gewichtsverlust wegen Parosmie O kein Gewichtsevriust

Nasenbefund

Olinks Orechts O gerade
Olinks O rechss

=] o1 oo om
=] o1 oo om

Testergebnisse

“Sniffin’ Sticks™  S: D:

Taste Stips (x von 32):

Schmecken (4 Sprays):

Retronasal (x von 20):
Verdacht:diagnose:

O posttraumatisch O postinfektios
O sinunasal O idiopathisch
O toxisch O congenital
3 newrodegenenativ O andere

Untersucher (Name oder Unterschrift)
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8.3 Beispiel SDI-Werttestung

Riechtest

Code Datum Untersucher

Schwellentestung

Verd. A v A v A v A
1 XX
2 XX XX X0
3 XX (0] X (0]

4 X0 (0]
5 (0]
6 0]
7 (0]
8 (0]
9 (0]
10 (0]
11 (0]
12 (0]
13 (0]
14 (0]
15 o
16 o

Ergebnis: 3+2+3+2 =10 10:4=2,5

Diskrimination

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

Blau X X X X X
Grin X X X X X X X X X

Rot X X

Ergebnis: 9
-

Identifikation

1 | Orange X Brombeere Erdbeere Ananas

2 JRauch Klebstoff Schuhleder X Gras

3 ] Honig X Vanille Schokolade Zimt

4 | Schnittlauch Pfefferminz X Fichte Zwiebel

5 ] Kokos Banane X Walnuf3 Kirsche

6 | Pfirsich Apfel X Zitrone Grapefruit
7 | Lakritz Gummib. Kaugummi Kekse X

8 | Senf Gummi Menthol Terpentin X
9 | Zwiebel Sauerkraut Knoblauch X Mohren

10 | Zigarette Kaffee Wein Kerzenrauch X
11 | Melone Pfirsich X Orange Apfel

12 | Gewirzn. Pfeffer Zimt X Senf

13 | Birne Pflaume Pfirsich X Ananas

14 | Kamille Himbeere X Rose Kirsche

15 ] Anis Rum Honig Fichte X
16 | Brot Fisch Kéase Schinken X

Ergebnis: 6 SDI-Wert: 17,5
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8.4 Beispiel Positionsbeschreibung Elektrode
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9 Zusammenfassung

Riechstérungen postviraler und posttraumatischer Genese sind wiederholte Vorstellungs-
grunde in deutschen Kliniken. Bisher gibt es keine Arbeit an dieser Patientengruppe, welche
die Funktionsfahigkeit des lebendigen Gewebes, mithilfe elektrophysiologischer Methoden,
auf Hohe der Rezeptorebene an einer gréReren Gruppe Probanden betrachtet. Das Gleiche
gilt fur eine etwaige Regeneration des Riechepithels nach einem Zeitintervall mit Riechtraining.

Die grundlegende Annahme war Erstens, dass eine Schéadigung der Riechfunktion, dieser Pa-
tientengruppe, bereits auf Hohe des Riechepithels nachgewiesen werden kann und Zweitens
eine Verbesserung der Riechleistung nach Riechtraining, sich auf Héhe des olfaktorischen
Epithels belegen Iasst.

Hierzu wurden Rezeptorpotentiale des Riechsystems von Patienten mit Riechstérungen post-
viraler und posttraumatischer Genese mit denen gesunder Probanden verglichen. In einem
zweiten Schritt erfolgte die erneute Testung der Patienten nach einem Intervall von mindestens
6 Monaten unter Riechtraining, mit anschlie@endem Vergleich der Ergebnisse. Die Testung
erfolgte in 3 Schritten: Einem Anamnesegesprach, mithilfe dessen die Patienten den Gruppen
zugeordnet wurden, folgte eine Untersuchung mit Sniffin Sticks fur die Klassifizierung in
Norm-, Hyp- und Anosmiker. AnschlieBend wurden Elektroolfaktogramme von der Riech-

schleimhaut der Probanden abgeleitet.

Die Auswertung erbrachte den Nachweis, dass bei Patienten mit postviraler oder posttrauma-
tischer Riechstdrung im Vergleich zu gesunden Probanden signifikant bis hoéchst signifikant (je
nach Reizqualitéat) weniger Potentiale gemessen werden konnten. Dabei scheint der Schwe-
regrad der Riechstérung keinen Einfluss auf die Anzahl der ableitbaren Potentiale zu haben.
Als Erklarung nimmt der Autor eine Schadigung der perzeptiven Strukturen in der Riech-
schleimhaut an, deren Ausmalf jedoch nicht alleinig fir die Schwere der Riechstérung verant-
wortlich zu sein scheint. Weiter zentral gelegene Stérungen der Riechbahn riicken mit ins
Licht.

Bei Patienten mit Riechstérung kénnen nach Riechtraining signifikant mehr Potentiale von der
Riechschleimhaut abgeleitet werden. Eine Verbesserung des SDI-Wertes zeigte sich jedoch
nicht. Als Ursache fir dieses Phanomen lassen die Ergebnisse dieser Arbeit auf eine zumin-
dest teilweise Regenerierung des Riechepithels der Patienten schlie3en, wobei eine man-
gelnde Anknipfung der neuen afferenten Axone an hohere Zentren eine bleibende Riechmin-

derung zu bedingen scheint.
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Summary

Olfactory disorders of post-viral and post-traumatic origin are repeated reasons for presenta-
tion in German clinics. Up to now, there has been no work on this group of patients that ex-
amines the functional capacity of the living tissue, with the help of electrophysiological meth-
ods, at the level of the receptor in a larger group of subjects. The same applies to any regen-
eration of the olfactory epithelium after a period of olfactory training.

The basic assumption was firstly that damage to the olfactory function of this group of pa-
tients can already be demonstrated at the level of the olfactory epithelium and secondly that
an improvement in olfactory performance after olfactory training can be demonstrated at the
level of the olfactory epithelium.

For this purpose, receptor potentials of the olfactory system of patients with olfactory disor-
ders of postviral and post-traumatic origin were compared with those of healthy subjects. In a
second step, the patients were tested again after an interval of at least 6 months under olfac-
tory training, with subsequent comparison of the results. The testing was carried out in 3
steps: An anamnesis interview, with the help of which the patients were assigned to the
groups, was followed by an examination with sniffin sticks for classification into norm-, hyp-
and anosmics. Subsequently, electroolfactograms were derived from the olfactory mucosa of
the test persons.

The evaluation showed that significantly to highly significant (depending on the quality of the
stimulus) fewer potentials could be measured in patients with post-viral or post-traumatic ol-
factory disorders compared to healthy subjects. The severity of the olfactory disorder does
not seem to have any influence on the number of derivable potentials. As an explanation, the
author assumes damage to the perceptive structures in the olfactory mucosa, the extent of
which, however, does not seem to be solely responsible for the severity of the olfactory disor-
der. More centrally located disorders of the olfactory pathway also come into the picture.

In patients with olfactory disorders, significantly more potentials can be derived from the ol-
factory mucosa after olfactory training. However, there was no improvement in the SDI value.
As a cause for this phenomenon, the results of this study suggest an at least partial regener-
ation of the patients' olfactory epithelium, whereby a lack of connection of the new afferent
axons to higher centres seems to cause a permanent olfactory impairment.
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