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I. Hinweis zur verwendeten Sprache

GemalR dem Leitfaden der Technischen Universitat Dresden wurde bei der Erstellung der
vorliegenden Dissertationsschrift auf eine genderinklusive Sprache geachtet. Zur besseren
Verstandlichkeit und  Erleichterung des Leseflusses wurden unter anderem
geschlechtsneutrale Substantivierungen verwendet: An-, Hyp-, Norm-, Par-, Phantosmiker. Es
handelt sich dabei um geschlechtsunabhangige Gruppen von Menschen mit An-, Hyp-,

Norm-, Par- oder Phantosmie.
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1 Einleitung

Der Verlust des Geruchssinns im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion erlangte zu Beginn der
COVID-19-Pandemie erhebliche mediale Aufmerksamkeit. Als mdglicherweise zuerst
auftretendes und zunéachst einziges Symptom galt ein Riechverlust lange als
Friherkennungsmerkmal einer COVID-19-Erkrankung (Lechien et al., 2020). Die Multiorgan-
Krankheit war insbesondere zu Beginn der Pandemie durch einen unvorhersehbaren Verlauf
mit breitem Manifestationsspektrum charakterisiert, das die Gesundheitssysteme der Welt auf
die Probe stellte und zum Tod von mehreren Millionen Menschen weltweit fihrte (Dong et al.,
2020; Koczulla et al., 2022). Potenzielle Langzeitfolgen der Infektion riickten jedoch in der
offentlichen Debatte um gesundheitspolitische Entscheidungen, die Angst der Bevdlkerung um
schadliche Auswirkungen der Impfung sowie zahlreiche Verschwoérungserzahlungen stark in
den Hintergrund. Abgesehen von bisher nicht im Detail ergrindeten gesamtgesellschaftlichen
Folgen der Pandemie bleibt auch im medizinischen Bereich eine Vielzahl an offenen Fragen.
Unter dem Begriff ,Post-COVID-Syndrom* (PCS) werden Symptome und Funktionsstérungen
zusammengefasst, die mehr als zwolf Wochen nach einer akuten COVID-19-Erkrankung
fortbestehen (Koczulla et al., 2022). PCS geht unter anderem mit Multiorgan-Schéaden an Herz
und Lunge, neurokognitiven Stérungen, Muskel- und Konzentrationsschwéche sowie einer
ausbleibenden Erholung der Riechfunktion einher (Chuang et al., 2023; Davis et al., 2021;
Taquet et al., 2021). Wenngleich persistierende Riechstdérungen nach einer durchgemachten
Virusinfektion der oberen Atemwege seit Jahrzehnten bekannt und von nicht unerheblicher
Bedeutung fUr die Lebensqualitat der Betroffenen sind, so stellt die optimale Therapie
fortwahrend Gegenstand der aktuellen Forschung dar. Die vorliegende Dissertationsschrift soll
— auch im Hinblick auf moglicherweise zukinftig aufkommende Erreger — einen Beitrag zur

Suche nach der optimalen Therapie von COVID-19 bedingten Dysosmien leisten.

1.1 Olfaktorisches System und Informationsverarbeitung

Riechen ist ein Prozess der Chemorezeption (Zilles, 2010). Die Fahigkeit, Geriiche aus
unserer Umgebung wahrzunehmen, beruht auf der Funktion spezialisierter olfaktorischer
Chemosensoren des olfaktorischen Neuroepithels, die mittels Rezeptorproteinen die
Anlagerung von Duftmolekilen ermdglichen. Durch Weiterleitung dieser Informationen an das
Gehirn und anschlieRender Signalverarbeitung resultiert ein spezifischer Geruchseindruck
(Witt & Hansen, 2009). Das olfaktorische Neuroepithel befindet sich in der Regio olfactoria
(Aumdller & Wennemuth, 2020). Seine Struktur ist gepragt von einer unregelméaRigen,

mosaikartigen Durchsetzung mit respiratorischem Epithel, welches sich mit zunehmendem
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Alter auf weitere Bereiche des olfaktorischen Epithels ausbreitet (Fitzek et al., 2022; Jafek,
2002; Naessen, 1971; Witt & Hansen, 2009). Daruber hinaus stellt der Ersatz von
olfaktorischem durch respiratorisches Epithel haufig Folge schwerer direkter Schadigungen,
beispielsweise durch Toxine oder Infektionen, dar (Fitzek et al., 2022; Leopold et al., 2000;
Schwob et al., 1995). Auf histologischer Ebene besteht das Riechepithel unter anderem aus
undifferenzierten Basalzellen, die die Fahigkeit zur Differenzierung zu Riechsinneszellen
besitzen. Riechsinneszellen — die primaren Sinneszellen des olfaktorischen Systems — sind
olfaktorische Rezeptorneurone (ORN), deren Bezeichnung auf deren neuronale
Eigenschaften zurtckzufuhren ist (Draguhn et al., 2023; Zilles, 2010). Es sind bipolare
Neurone, deren Dendriten an der apikalen Seite mit je funf bis 30 Zilien bestickt sind (Draguhn
et al., 2023; Mense, 2020). In der Zellmembran der Zilien sind Rezeptormolekiile verankert,
an die sich Duftmolekile aus der Umgebung binden (Draguhn et al., 2023; Zilles, 2010). Dabei
exprimiert vermutlich jede Sinneszelle nur ein bestimmtes Rezeptorprotein, von dem eine
Vielzahl an der Zelloberflache zu finden ist (Witt & Hansen, 2009; Zilles, 2010). Im Bulbus
olfactorius werden die olfaktorischen Informationen erstmalig synaptisch in Glomeruli
verschaltet (Mense, 2020). Jeder Glomerulus erhalt Afferenzen von ORN mit dem gleichen
Rezeptortyp, was als Konvergenz bezeichnet wird (Draguhn et al., 2023). AuRerdem erfahrt
das olfaktorische Signal im Bulbus olfactorius eine Modulation durch Interneurone (Mense,
2020; Witt & Hansen, 2009). Nicht spezifisch aktivierte Glomeruli erfahren so eine zusétzliche
Unterdriickung, wéhrend die Stimuli aktivierter Glomeruli verstarkt werden. Dieses Prinzip der
lateralen Hemmung dient der Kontrastverstarkung und Differenzierung von Riecheindriicken
(Draguhn et al., 2023; Jerath et al., 2017; Witt & Hansen, 2009). Der Tractus olfactorius — die
Riechbahn — geht aus Axonen des Bulbus olfactorius hervor und projiziert die erhaltenen
Signale zu sekundaren olfaktorischen Stationen. In ihrer Gesamtheit bilden sie den
olfaktorischen Cortex (Witt & Hansen, 2009). Ausgehend davon ziehen weitere Fasern zu
héheren kortikalen Strukturen (Draguhn et al.,, 2023). Eine Ubersichtsdarstellung der

angesteuerten Regionen findet sich in Abbildung 1.
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Abbildung 1: Projektion kortikaler Strukturen

Anmerkung. Schematische Darstellung der fir den Geruchssinn relevanten zentralen Strukturen sowie
deren Verbindungen (Pfeile). Ansicht von medial auf die rechte Nasenwand. Aufnahme der
Geruchsinformation Uber die Fila olfactoria (*) und Weitergabe zum Bulbus olfactorius (gelb). Zentrale
Verarbeitung in Stationen des olfaktorischen Cortex (blau) und suprakortikalen Strukturen. Eigene
Darstellung in Anlehnung an (Draguhn et al., 2023; Mense, 2020). Erstellt mit GoodNotes 6 fur iOS und

Microsoft Power Point. Ncl. olfactorius ant. = Nucleus olfactorius anterior. kontralat. = kontralateral.

Die olfaktorische Kodierung beginnt bereits an den Rezeptorproteinen. Jeder Rezeptor ist in
der Lage, eine begrenzte Anzahl an Duftstoffen zu binden (Witt & Hansen, 2009). Diese
kénnen flr sich gesehen aus mehreren einzelnen Komponenten aufgebaut sein (Witt &
Hansen, 2009). Ein und derselbe Duftstoff kann wiederum Ligand fiir mehrere Rezeptoren sein
(Draguhn et al., 2023; Hatt, 2004). Im Bulbus olfactorius wird auf dem Boden der Konvergenz
ein Glomerulus durch eine spezifische Rezeptorart, folglich durch spezifische Duftstoffe,
aktiviert. Auch die zeitliche Reihenfolge der Signallibertragung scheint eine Rolle zu spielen.
Eine besonders starke Aktivierung durch einen Duftstoff fuhrt zu einer friiheren Ausbildung
eines Aktionspotenzials (Draguhn et al., 2023). Auf Ebene der Glomeruli entsteht so ein zeitlich
und rdumlich spezifisches Aktivitatsmuster, welches die Riechqualitéat kodiert (Draguhn et al.,
2023; Malnic et al., 1999). Fur gleiche Duftstoffe ist das entstehende Muster interindividuell
weitgehend konstant. Schlief3lich werden die Signale tber die Riechbahn auf héhere kortikale
bzw. subkortikale Ebenen weitergeleitet, wo sie bewusst bzw. unbewusst als ,Geruch®

identifiziert werden (Draguhn et al., 2023).



Die vorangestellten Ausfiihrungen Uber kortikale Projektionen lassen Riickschliisse auf einige
funktionelle Gesichtspunkte des Geruchssinns zu. So ergeben sich aus der Vielfalt der
Verbindungen Einflisse auf die Nahrungsaufnahme (Hypothalamus), die Generierung von
Aufmerksamkeit bis hin zu Weckreaktionen (Formatio reticularis) sowie die Vermittiung von
emotionalen Reaktionen (Amygdala). Zudem koénnen Riecheindriicke ein Leben lang im
Gedachtnis (entorhinaler Cortex, limbisches System) bleiben (Draguhn et al., 2023). Aufgrund
der raumlichen Nahe der Amygdala zum Hippocampus werden Gerliche besonders stark mit
dem Gedéchtnis und Emotionen assoziiert und kbnnen lebhafte Erinnerungen an vergangene
Ereignisse hervorrufen (Witt & Hansen, 2009). Fur die bewusste Wahrnehmung und
Interpretation eines Duftes ist der orbitofrontale Cortex verantwortlich. Er tragt auch zur
Integration mit weiteren somatosensorischen Reizen und der Bewertung der Hedonik eines

Geruchseindrucks bei (Draguhn et al., 2023).

1.2 Neuroplastizitat und Regeneration

Der Begriff ,Neuroplastizitat* beschreibt die Fahigkeit des zentralen Nervensystems, sich
durch strukturelle und funktionelle Veréanderungen an interne und externe Stimuli adaptieren
zu koénnen (Puderbaugh & Emmady, 2024). Diese Eigenschaft ist malgeblich flr
Lernprozesse und die Entwicklung des Gedachtnisses, aber auch unabdingbar fir die
Aufrechterhaltung der Funktionsfahigkeit — trotz variabler Umweltbedingungen, schadigender
Einflisse und der physiologischen Alterung (Schwob, 2002). Auf struktureller Ebene beinhaltet
die neuronale Plastizitat unter anderem die adulte Neogenese; funktionelle Reorganisation

findet auf synaptischer Ebene statt (Puderbaugh & Emmady, 2024).

Als einziger Hirnnerv, der durch seine Lokalisation in direktem Kontakt mit der Aul3enwelt
steht, ist der Nervus olfactorius schadigenden Umwelteinflissen unmittelbar exponiert. Die
Riechsinneszellen sind chemischen Noxen wie Pestiziden, Loésungsmitteln oder
Luftschadstoffen sowie Pathogenen im Sinne von Viren oder Prionen permanent ausgesetzt
(Doty, 2009; Hu et al., 2022). Schaden dieser Art kbnnen zu Zelluntergang und Degeneration
des Neuroepithels fuhren (Jafek, 2002). Das Riechepithel wird durch olfaktorisch nicht
kompetentes respiratorisches Epithel ersetzt, was sich klinisch in Form einer Riechstérung
manifestiert (Jafek, 2002; Leopold et al., 2000). Die primar afferenten Neuronen des
olfaktorischen Systems verfligen tber eine durchschnittliche Lebensdauer von drei bis sechs
Wochen, kénnen jedoch durchaus auch alter werden (Draguhn et al., 2023; Witt & Hansen,
2009). Trotz des standigen Zelluntergangs (beispielsweise auch durch Apoptose auslésende

Toxine oder direkte epitheliale Schaden) kann die Riechleistung weitestgehend



aufrechterhalten werden. Basalzellen besitzen die Fahigkeit, sich nicht nur zu fast allen
epithelialen, sondern auch zu neuronalen Zelltypen zu differenzieren (Goldstein, 2022;
Schnittke et al.,, 2015; Witt & Hansen, 2009). Als Hauptproliferationspopulation und
Stammzellreservoir im Riechepithel sorgen diese Vorlauferzellen fir die Neogenese der ORN
sowie fur die Regeneration dieser Zellen nach Verletzungen ebenso wie fur die Differenzierung
in Stitzzellen oder Bowman-Drisen (Hu et al., 2022; Witt & Hansen, 2009). Damit ist die
Riechschleimhaut eine der wenigen neuronalen Strukturen, bei denen auch im adulten
Organismus fortwahrend Neurogenese stattfindet (Mense, 2020). Die Regulation von
Zellumsatz, -tUberleben und -neogenese erfolgt durch Wachstumsfaktoren (Witt & Hansen,
2009). Dabei nimmt die Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Epithels mit
fortschreitendem Alter ab. Das Gleichgewicht zwischen Zellproliferation und -abbau verschiebt
sich zugunsten der Apoptose von ORN, was auch eine altersbedingte Verminderung des
Riechvermégens mit sich bringt (Conley et al., 2003). Eine weitere Zellpopulation, die bei den
Reparaturvorgédngen eine entscheidende Rolle spielt, ist die der ,Olfactory Ensheathing Cells®
(Witt & Hansen, 2009). Sie formen kanalartige Gebilde um die Axone der ORN, die sie auch
bei einer Schadigung des Riechnervs beibehalten und so als Leitstrukturen fur das Wachstum
neuer Axone hin zum Bulbus olfactorius im Rahmen der Neurogenese fungieren (Schwarting
et al., 2000; Williams et al., 2004; Witt & Hansen, 2009). Des Weiteren sezernieren ,Olfactory
Ensheathing Cells* neurotrophische Faktoren und phagozytieren Zelldebris (Hu et al., 2022;
Nazareth et al., 2015).

Neben den ORN sind aber auch weitere Nervenzellen des olfaktorischen Systems fahig zur
adulten Neurogenese (Witt & Hansen, 2009). Auch wenn die exakten Mechanismen bislang
nicht vollstdndig geklart sind, so gibt es konkrete Hinweise daftur, dass zudem sowohl im
Bulbus olfactorius als auch in Zellverbdnden der subventrikuldren Zone kontinuierliche
Neurogenese stattfindet (Huart et al., 2019). In MRT-Studien konnte die Volumenvariabilitat
des Bulbus olfactorius nachgewiesen werden. So geht eine verringerte olfaktorische Funktion,
ausgeldst durch eine Vielzahl an Pathologien, mit einer verminderten Gro3e des Bulbus
olfactorius einher (Huart et al., 2019). Es ist anzunehmen, dass neuronale Aktivitat und Grélie
des Bulbus olfactorius sowohl von peripheren (Bottom-Up-Modulation) als auch von zentralen
Informationen des Nervensystems (Top-Down-Modulation) beeinflusst werden (Huart et al.,
2019). Im Rahmen der Bottom-Up-Modulation fihrt ein reduzierter peripherer Input an
olfaktorischen Informationen zur Abnahme der Bulbusgréf3e, was unter anderem nach
Schadel-Hirn-Traumata oder infolge von postinfektiosem Riechverlust beobachtet werden
kann (Mueller et al., 2005; Rombaux et al., 2006; Yousem et al., 1996). Folgestudien zeigten,
dass die Regeneration der olfaktorischen Funktion mit einer erneuten Volumenzunahme

einhergeht (Gudziol et al., 2009; Huart et al., 2019). Parallel wirken modulierende zentrale



Einflisse auf den Bulbus olfactorius ein. Verglichen mit gesunden Kontrollen haben
Patient:.innen mit Erkrankungen des ZNS wie Demenz vom Alzheimer-Typ oder Depressionen
signifikant kleinere Bulbusvolumina, wofir die Top-Down-Modulation einen madglichen
Erklarungsansatz liefert (Huart et al., 2019; Negoias et al., 2010; Thomann et al., 2009).
Schlie3lich wandern Neuroblasten aus einem Stammzellreservoir der subventrikularen Zone

in den Bulbus olfactorius (Curtis et al., 2007).

Die Neuroplastizitat des olfaktorischen Systems ermdglicht Giber verschiedene Mechanismen
die Regeneration olfaktorischer Strukturen sowie eine damit potenziell einhergehende
Wiederherstellung der Riechfunktion (Witt & Hansen, 2009). AufRerdem bildet sie die

theoretische Grundlage fur Therapieansatze von Riechstérungen (Hu et al., 2022).

1.3 Storungen des Geruchssinns

Eine Storung des Geruchssinns kann zahlreiche Gestalten annehmen. Die Deutsche
Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC)
nimmt in der aktuellen S2k-Leitlinie eine Einteilung in quantitative und qualitative Dysosmien

vor (Damm et al., 2023). Eine Ubersicht ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Ubersicht quantitative und qualitative Dysosmien

Normosmie Physiologische Riechfunktion

Partieller Verlust der Riechfunktion, Alltagsrelevanz

Hyposmie erhalten

Anosmie Komp_letter Verlust oder erhebliche Einschrankung
der Riechfunktion, Alltagsrelevanz nicht erhalten
Quantitative Dysosmien
Erhebliche Einschréankung der
Sensibilitat fir einen
Partielle Anosmie  spezifischen Duftstoff bzw.
eine spezifische Duftstoff-

gruppe

Hyperosmie Ubernormale olfaktorische Sensibilitat

Veranderte bzw. verfalschte Wahrnehmung einer

Parosmie
vorhandenen Geruchsquelle

Qualitative Dysosmien

Phantosmie Riechempfindung ohne vorhandene Geruchsquelle




Obgleich das olfaktorische System Uber die Fahigkeit zur standigen Regeneration verfugt, ist
der physiologische Altersprozess ein nicht zu vernachlassigender Aspekt in der Bewertung
des Riechvermégens von Patient:iinnen (Doty, 2009). Mit zunehmendem Alter nimmt die
Riechfunktion ab und die Pravalenz der sogenannten Presbyosmie zu (Mackay-Sim et al.,
2006). Zudem ergibt sich im Geschlechtervergleich eine im Durchschnitt bessere

Riechleistung bei Frauen (Oleszkiewicz et al., 2019; Sorokowski et al., 2019).

Kommt es zu einer veranderten bzw. verfalschten Geruchswahrnehmung oder zu
olfaktorischen Halluzinationen, so werden diese Phanomene unter dem Oberbegriff der
gualitativen Riechstdrungen zusammengefasst (Bonfils et al., 2005). Sie treten haufig auch
gemeinsam mit einer quantitativen Riechstérung auf (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al.,
2017). Die Uberwiegende Mehrheit der Betroffenen empfindet die Geruchseindriicke als
unangenehm, was oftmals mit einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat einhergeht (Bonfils
et al., 2005; Burges Watson et al., 2021; Nagi et al., 2024). Der exakte Pathomechanismus,
der zu den alterierten Geruchseindriicken im Rahmen einer Parosmie fiihrt, stellt Gegenstand
der aktuellen Forschung dar. Es wird vermutet, dass der Bulbus olfactorius und/oder andere
zentrale Strukturen zu den Entstehungsorten zéhlen und auch periphere Veranderungen im
Riechepithel beteiligt sind (Welge-Lissen & Hummel, 2009). Die periphere Theorie basiert —
neben der Neurogenese und Reorganisation des Riechepithels nach einem Epithelschaden —
auf der Unfahigkeit ORN abnormer Gestalt, einen Duftstoff in seiner Komplexitat vollstandig
abzubilden (Damm et al., 2023; Leopold, 2002). Gestiitzt wird diese Hypothese unter anderem
dadurch, dass ein Grof3teil der Parosmiker auch eine verminderte Sensibilitat fur
Riecheindriicke aufweisen (Bonfils et al., 2005). Auf zentraler Ebene kommt es vermutlich zu
einer Stdérung integrativer und interpretativer Strukturen, ebenso wie zu einer

Volumenminderung des Bulbus olfactorius (Leopold, 2002; Rombaux et al., 2006).

Auch die Entstehungsart olfaktorischer Halluzinationen im Sinne einer Phantosmie ist
weitgehend ungeklart (Welge-Lissen & Hummel, 2009). Erklarungsansatze basieren auf
Exzisionen des Riechepithels von Betroffenen mit abnormalen histologischen Befunden
(Leopold et al., 2002). Zudem werden eine fehlregulierte Spontanaktivitat auf Bulbus-Ebene
sowie eine gestdrte Integration durch die Riechbahn als mogliche Ursachen diskutiert
(Frasnelli et al., 2004; Leopold et al., 2002).

Eine Einteilung von Riechstérungen anhand der Ursache kann dahingehend sinnvoll sein, da
unterschiedliche Pathomechanismen verschiedene Therapieansatze erforderlich machen
kénnen. Der Grof3teil der Falle von chronischer Anosmie oder Hyposmie geht auf friihere

Infektionen der oberen Atemwege, Kopfverletzungen sowie Erkrankungen von Nase und



Nasennebenhdhlen zurlck, die das olfaktorische Neuroepithel schadigen (Deems et al.,
1991). Nach sinunasalen Erkrankungen stellen obere Atemwegsinfektionen, die in der Regel
viralen Ursprungs sind, die zweith&ufigste Ursache fur quantitative und/oder qualitative
Riechstérungen dar (Damm et al.,, 2019). Zu den gelaufigsten Erregern gehéren Rhino-,
Influenza-, Parainfluenza- und Coronaviren (Welge-Lissen & Hummel, 2009). Eine
postinfektidse Riechstérung wird diagnostiziert, wenn Personen Uber Riechverlust berichten,
der wahrend oder in kurzem zeitlichem Abstand zu einem Infekt der oberen Atemwege eintritt
und anhalt, auch nachdem die weiteren Infektsymptome abgeklungen sind (Welge-Lissen &
Hummel, 2009). Bezilglich des Verlaufs von postinfektiosen Dysosmien z&hlen
fortgeschrittenes Alter, Raucherstatus und ein geringes Restriechvermdgen zu den
prognostisch unglinstigen Faktoren. Erst kurzzeitiges Bestehen der Symptomatik, das
weibliche Geschlecht sowie eine initiale Parosmie scheinen sich hingegen positiv auf den

Erholungsprozess auszuwirken (Hahner et al., 2014; Reden, Mueller, et al., 2006).

Eine Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Ursachen fiir Dysosmien im deutschsprachigen
Raum ist in Abbildung 2 aufgefuhrt (Damm et al., 2019).

|sinunasal
" |postinfektits
Widiopathisch
M posttraumatisch
I andere Ursache

67,0%

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Ursachen von Riechstdrungen

1.4 COVID-19 bedingte persistierende Riechstérungen

Im Anschluss an eine SARS-CoV-2-Infektion tritt bei ca. 43 % der Betroffenen eine transiente
olfaktorische Dysfunktion auf (von Bartheld et al., 2020). Im Rahmen einer Studie des Global
Consortium for Chemosensory Research in 41 verschiedenen Landern berichteten sogar
89 % der Patient:innen von einer Storung des Geruchssinns durch COVID-19 (Parma et al.,
2020). Je nach Virus-Variante zeigten sich unterschiedliche Pravalenzen. Infektionen mit der

Delta-Variante des Virus waren wahrend der akuten Phase mit einem kompletten Riechverlust



assoziiert, der sich mit der Zeit weitgehend besserte bzw. vollstandig verschwand (Damm et
al., 2023). An persistierenden Dysosmien bis zu sechs Monate nach COVID-19 leiden etwa
5,6 % der ehemals Infizierten. Hochgerechnet auf die Weltbevolkerung entspricht das im
Zeitraum der Studiendurchfihrung Juli 2022 um die 15 Millionen Menschen (Tan et al., 2022).
Bei diesen Patient:innen kann es noch Monate oder sogar Jahre dauern, bis eine teilweise

Besserung eintritt (Tan et al., 2022; Trecca et al., 2022).

Eine retrospektive Studie von Reden et al. beschreibt, dass postinfektiose Riechstérungen im
Allgemeinen im Vergleich zu anderen Ursachen wie sinunasale Erkrankungen oder
Kopftraumata haufiger auch mit Parosmie und Phantosmie einhergehen. Nach einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von zwolf Monaten berichtete etwa ein Drittel der
Parosmie- und die Halfte aller Phantosmie-Patient:innen von einer Verbesserung der
gualitativen Riechstérung (Reden, Maroldt, et al., 2006). Eine im Rahmen der
Erstuntersuchung durchgefuhrte Endoskopie der Nase ist in der Regel blande (Welge-Lissen
& Hummel, 2009). Histologische Untersuchungen von Biopsien aus der Regio olfactoria bei
Patient:innen mit postinfektiosen Dysosmien ergaben eine Durchsetzung des olfaktorischen
Neuroepithels mit respiratorischem Flimmerepithel unabhéngig vom Erreger (Jafek et al.,
1990; Yamagishi et al., 1994). Zudem zeigen sich neben einer Reduktion der Anzahl der ORN
auch (ultra-)strukturelle Schaden an diesen Zellen. Die Rezeptoranzahl ist vermindert, die
Dendriten erreichen die epitheliale Oberflache nicht (Jafek, 2002). Unklar ist, ob die Schwere
der Riechstdérung mit der Schadigung des Epithels auf histopathologischer Ebene korreliert
(Welge-Lissen & Hummel, 2009).

Obwohl der genaue Mechanismus von anhaltenden COVID-19 bedingten Riechstérungen
unklar bleibt, wird — analog zur postinfekticsen Dysosmie — eine multifaktorielle Genese
vermutet (Neta et al.,, 2021). Verschiedene Studien liefern Erklarungsansatze fir die
ursachlichen Prozesse. So kénnte eine durch Entziindungsvorgange ausgeldste Odembildung
eine mechanische Blockierung der Riechspalte verursachen. Eine resultierende konduktive
Stérung koénnte die Aktivierung der ORN durch Duftmolekule verhindern (Eliezer et al., 2020).
Ein alternativer Erklarungsansatz besteht darin, dass die proinflammatorischen Zytokine ein
fur die ORN schadigendes Milieu schaffen, was — &hnlich wie bei chronischer Rhinosinusitis —
zu einer Einschrankung der olfaktorischen Funktion fihren kann (Tham et al., 2021; Wu et al.,
2022). Weitere Studien berichteten von einem Anstieg der Spiegel der proinflammatorischen
Zytokine Interleukin-6 und TNF-o. beim Vorliegen von Anosmie und Ageusie nach
COVID-19 (Cazzolla et al., 2020; Torabi et al., 2020). Im Kontrast dazu waren in einer Arbeit
von Chung et al. nur 17 % der Patient:innen von einer konduktiven Storung oder lokalen

Inflammationsprozessen betroffen (Chung et al., 2021). Dies wirde darauf hindeuten, dass



die bereits erwahnten Mechanismen lediglich begiinstigend auf die Pathogenese einwirken,
jedoch nicht den alleinigen Faktor darstellen kdnnen (Tham et al., 2021). Schlie3lich scheint
eine sensorineurale Ursache mit direkter Invasion des olfaktorischen Gewebes durch
SARS-CoV-2 und konsekutiver Schadigung wahrscheinlicher (Tham et al.,, 2021). Im
Tiermodell bewirkt eine Infektion mit dem Virus eine ausgepragte Stérung der strukturellen und
funktionellen Integritat des olfaktorischen Epithels. Es kommt zur Aufhebung der
physiologischen Anordnung von Stiitzzellen und ORN, die Mikrovilli der Stiitzzellen werden
geschadigt und inflammatorische sowie apoptotische Signalwege werden aktiviert (Ye et al.,
2021). Eine MRT-Studie beschreibt Mikroblutungen und Odembildung am Bulbus olfactorius
bei Patient:innen mit COVID-19 bedingten Riechstérungen (Laurendon et al., 2020). In einer
Post-mortem-Studie mit endoskopisch gewonnenen Biopsien stellten sich die Stitzzellen als
primare Zielzellen des Virus heraus. Hinweise auf eine direkte virale Infektion der ORN oder
des Bulbus olfactorius fanden sich nicht, somit scheint — laut dieser Studie — SARS-CoV-2 kein
neurotropes Virus zu sein (Khan et al., 2021). Die Infiltration der Stitzzellen fihrt vermutlich
zu einer unzureichenden Versorgung der ORN (Khan et al., 2021). Des Weiteren kommt es zu
einer Herunterregulierung der Gene, die fur die Transkription von Riechrezeptoren
verantwortlich sind (Zazhytska et al., 2022). Dies stitzt die These, dass der Riechverlust nach
SARS-CoV-2-Infektion durch ein sensorineurales Defizit auf Ebene des olfaktorischen
Neuroepithels und/oder von zentralen Strukturen vermittelt wird (Neta et al., 2021; Tham et
al., 2021).

1.5 Therapie von Riechstorungen

1.5.1 Uberblick

Seit Beginn der COVID-19-Pandemie ist das wissenschaftliche Interesse an Riechstérungen
und deren Therapieoptionen gestiegen. Im Klinikalltag finden sich zur Behandlung von
Riechstdrungen je nach Ursache unterschiedliche Therapiemal3nahmen. Zur Einddmmung
etwaiger inflammatorischer Prozesse werden bei sinunasalen Dysosmien Kortikosteroide in
topischer Form eingesetzt (Damm et al., 2023). Beim Vorhandensein spezifischer Noxen, wie
beispielsweise Medikamenten, ist es ratsam, diese soweit mdglich zu meiden. Darliber hinaus
werden insbesondere konservative Therapieansatze, bestehend aus Akupunktur sowie der
Durchfihrung eines Riechtrainings (RT), verfolgt. Letzteres wird zur Behandlung
postinfektidser Dysosmien innerhalb der ersten zwolf Monate mit oder ohne Begleitmedikation
mit starkem Konsens in der aktuellen Leitlinie empfohlen und gilt ursachenunabhangig als

einzige Therapieoption mit fundierter wissenschaftlicher Datenlage (Damm et al., 2023;
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Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017). Eine systematische Ubersichtsarbeit stiitzt die
Anwendung eines RT fur alle Patient:innen mit Geruchsverlust, inshesondere in Hinsicht auf

dem Boden einer sensorineuralen Problematik (Walker et al., 2020).

Analog zu sinunasalen Erkrankungen spielen auch bei der Pathogenese COVID-19 bedingter
Riechstérungen unter anderem inflammatorische Vorgéange im Riechepithel eine Rolle (Neta
et al., 2021). Um den Geruchssinn wiederherzustellen, kénnte deren Eindammung — etwa mit
einer additiven Medikation — als Therapieprinzip verfolgt werden (Roy-Chowdhury et al., 2021).
Der daflur effektivste pharmakologische Wirkstoff hat sich bis dato nicht eindeutig
herausgestellt. Bei Patient:innen mit sinunasal bedingten Dysosmien kommen, wie bereits
erwahnt, seit gewisser Zeit regelhaft anti-inflammatorisch wirkende Kortikosteroide zum
Einsatz (Scangas & Bleier, 2017). Auch bei postinfektiosen Riechstdérungen dienen
Kortikosteroide der Eindammung einer entziindlichen Komponente (Whitcroft & Hummel,
2019). Hura und Kolleg:innen sehen den Einsatz von Kortikosteroiden sowohl in systemischer
als auch in topischer Applikationsweise hingegen kritisch (Hura et al., 2020). Es sei unklar, ob
die diesbeziglich verflgbare heterogene Datenlage die therapeutische Gabe unter
Berticksichtigung der potenziellen Risiken und Nebenwirkungen rechtfertigt (Hura et al., 2020).
Bezuglich COVID-19 bedingtem Riechverlust besteht aktuell keine Evidenz fur die

Wirksamkeit einer topischen Administration von Mometason (Hintschich et al., 2022).

Die anti-inflammatorischen Effekte des Wirkstoffs Alpha-Liponsdure beruhen ebenso auf der
Unterdriickung der Expression pro-inflammatorischer Zytokine (Sayiner et al., 2020). Von der
Anwendung im Rahmen von COVID-19 bedingten Riechstérungen wird jedoch abgeraten, da
die madoglicherweise auftretenden neurologischen Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen,
Schwindel und Verwirrtheit der Manifestation einer COVID-19-Erkrankung stark &ahneln
konnen (Vaira et al., 2020).

Ein weiterer therapeutischer Ansatz besteht in der Anwendung von Omega 3-Fettsduren
(O3-FS). Diese verringern die Aktivitdt von Transkriptionsfaktoren, deren Wirkung in der
Induktion pro-inflammatorischer Zytokine, wie TNF-alpha, besteht (Kang & Weylandt, 2008).
Insbesondere bei postinfektioser olfaktorischer Dysfunktion scheinen auch neuroregenerative
Mechanismen zu wirken, was eine vielversprechende Mdglichkeit einer adjuvanten Therapie
zum RT darstellen kénnte (Whitcroft & Hummel, 2019; Yan, Rathor, et al., 2020).

Es ist erneut zu betonen, dass die Mechanismen fir die Regeneration von olfaktorischem

Gewebe beim Menschen nicht bis in das letzte Detail ergriindet sind. Die unterschiedlichen

Therapieanséatze beruhen auf bereits bekannten Signalwegen sowie theoretischen
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Schlussfolgerungen in Bezug auf die Pathogenese COVID-19 bedingter Riechstérungen. Die
essenzielle Rolle von Vitamin A in der Regeneration des olfaktorischen Neuroepithels, lasst
auch die Annahme zu, dass die olfaktorische Neurogenese mit einer lokal erhohten
Vitamin A-Konzentration gefordert werden kann (Neta et al., 2021). Bereits 2017 konnten in
einer retrospektiven Kohortenstudie héhere Verbesserungsraten der olfaktorischen Funktion
bei der zusatzlichen Verabreichung von intranasalem Vitamin A im Vergleich zu einem
alleinigen RT gezeigt werden (Hummel, Whitcroft, Rueter, et al., 2017). Die Wirksamkeit von
lokal appliziertem Vitamin A im Hinblick auf COVID-19 bedingte Riechstérungen konnte bereits
bei der European Chemoreception Research Organization vorgestellt werden (Dietz et al.,
2023).

Eine Vielzahl von Studien untersuchten weitere medikamentose Ansatze wie intranasales
Natriumcitrat, Theophyllin oder thrombozytenreiches Plasma (Gupta et al., 2022; Yan, Mundy,
et al., 2020). Deren Wert wird sich voraussichtlich im Laufe der nachsten Jahre herausstellen.
Als wenig erfolgsversprechend bei postinfektiosen Dysosmien stellte sich die Gabe von
Zinksulfat, verschiedenen antibiotischen Wirkstoffen sowie systemischem Vitamin A heraus
(Banglawala et al., 2014; Quint et al., 2002; Reden et al., 2012).

Darlber hinaus sind weitere Einflussfaktoren auf die Regeneration bekannt. So nimmt die
Spontanerholungsrate mit zunehmendem Alter der Patient:innen und Dauer der Riechstdrung
ab (Isenmann et al., 2021; Welge-Lussen & Hummel, 2009). Eine Therapie sollte daher so
zligig wie maoglich eingeleitet werden (Damm et al., 2023). Auch die Anzahl der geschadigten
Zellen hat Einfluss auf die Regenerationsfahigkeit des Riechepithels (Conley et al., 2003). Um
die Erwartungen an den Therapieerfolg realistisch zu halten, sind die Patient:innen dartber

aufzuklaren.

1.5.2 Riechtraining

Zur Therapie von Riechstérungen hat sich das RT als eine effektive, nebenwirkungsarme und
einfach durchzufihrende Methode seit Uber zehn Jahren im klinischen Alltag etabliert. Unter
RT versteht man die engmaschige und regelméafige aktive Exposition gegeniber
ausgewahlter Uberschwelliger Duftstoffe. Verschiedene Therapieschemata stehen dabei zur
Verfligung. Das in vorliegender Studie verwendete Konzept wird zu spaterem Zeitpunkt unter
,Material und Methoden® genauer erldutert. Die Durchflihrung eines strukturierten RT wird von
Whitcroft und Hummel bei persistierender Anosmie, die mit einer COVID-19-Erkrankung in
Verbindung steht, fir mindestens drei Monate empfohlen (Whitcroft & Hummel, 2020). Auch
die DGHNO-KHC spricht sich bei postinfektiosen Riechstdrungen fir ein RT als Therapie
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innerhalb der ersten zwolf Monate nach Eintreten der Dysosmie aus. Dieses kann mit

medikamentdsen MalBhahmen kombiniert werden (Damm et al., 2023).

Es konnte gezeigt werden, dass RT zur Regeneration olfaktorischen Gewebes beitragt, was
zur Wiederherstellung des Geruchssinns fiihren kann (Marin et al., 2019). Durch RT kommt es
zur funktionellen Reorganisation sowie zu strukturellen Veranderungen olfaktorisch relevanter
Hirnregionen mit Zunahme der grauen Masse (Al Ain et al., 2019; Gellrich et al., 2018; Han et
al., 2021). Die Aufgaben dieser Gebiete erstrecken sich von der Identifikation von Duften und
Aufmerksamkeitssteuerung Uber die Integration von Geruchsinformationen bis hin zum
menschlichen Geruchsgedachtnis (Al Ain et al., 2019; Gellrich et al., 2018). Die Zunahme der
Anzahl der Verbindungen zwischen den olfaktorischen Cortexarealen lasst den Rickschluss
zu, dass RT den Aufbau und die Wiederherstellung des neuronalen Netzwerks unterstlitzt
(Kollndorfer et al., 2015). Zudem nimmt die Aktivitdt der Riechrezeptoren der ORN und die
Ausschuittung neurotropher Botenstoffe zu. Infolgedessen werden die Proliferation und die
Aktivierung neuraler Vorlauferzellen stimuliert (Hu et al., 2022). Im Tiermodell wurde
beobachtet, dass die Zahl der einwandernden Neuroblasten sowie die Proliferationsrate der
Vorlauferzellen nach Durchfiihrung eines RT bei Tieren mit bilateraler Schadigung des Bulbus
olfactorius zunahm (Matrin et al., 2019). Auch das Volumen des Bulbus olfactorius vergrof3ert
sich durch RT (Gellrich et al., 2018; Negoias et al., 2017). Dieser Effekt kdnnte durch eine Top-
Down-Regulation erklart werden, da auch bei einseitigem Training eine bilaterale
Grolienzunahme des Bulbus olfactorius verzeichnet werden konnte (Negoias et al., 2017). Im
Elektroolfaktogramm treten die Auswirkungen der regelméfigen bewussten Exposition im
Sinne einer gesteigerten elektrischen Aktivitdt im olfaktorischen Neuroepithel zu Tage
(Hummel et al., 2018).

Eine prospektive Studie von Hummel und Kolleg:innen beschrieb 2009 das RT erstmals als
wirksame Therapie fUr Riechstdrungen unterschiedlicher Genese (Hummel et al., 2009). In
den darauffolgenden Jahren wurde die Effektivitat in zahlreichen Studien mit unterschiedlichen
Fragestellungen weiter validiert (Altundag et al., 2015; Damm et al., 2014; Konstantinidis et
al., 2013). Die Verwendung eines klassischen RT fiihrt zu einer Verbesserung des
Riechvermogens, die dem natirlichen Verlauf der Krankheit Gberlegen ist (Hummel et al.,
2009; Konstantinidis et al., 2013; Yuan et al., 2021). Dabei schienen Patient:innen umso mehr
zu profitieren, je langer sie das RT durchflihrten und je kirzer die Symptomdauer war
(Altundag et al., 2015; Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017; Konstantinidis et al., 2016).
Abgesehen von der Gesamtriechleistung gingen laut einer Meta-Analyse insbesondere die

Diskriminations- und die Identifikationsfahigkeit mit grolRen Verbesserungen einher,
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wohingegen fur die Riechschwelle nur kleine bis mittlere Effekte erzielt werden konnten
(Sorokowska et al., 2017).

1.5.3 Vitamin A

Fir die Regulation von Zelldifferenzierung und -wachstum spielt das fettlésliche Vitamin A mit
dessen Metabolit Retinsdure eine essenzielle Rolle. Alle natirlichen Formen sowie
synthetische Analoga von Vitamin A werden unter dem Oberbegriff ,Retinoide*
zusammengefasst (Brigelius-Flohé, 2014). In den basalen Regionen des Riechepithels sowie
im Bulbus olfactorius und der anterioren subventrikularen Zone befinden sich neuronale
Vorlauferzellen, die Retinoid-Rezeptoren und Enzyme fiir die nachfolgende Signaltransduktion
exprimieren (Rawson & LaMantia, 2007; Thompson Haskell et al., 2002). So reguliert
Retinsdure eine Reihe von Transkriptionsfaktoren, die wahrend der Embryonalphase Uber
spezifische Genexpressionsmuster zur Morphogenese des olfaktorischen Systems beitragen.
Die sich daraus ergebende Stimulation des Axonwachstums der ORN ermdéglicht
beispielsweise die Projektion ins Gehirn (Whitesides et al., 1998). Dartiber hinaus reagieren
auch vollstandig differenzierte Neurone der Riechbahn, wie die ORN im olfaktorischen
Neuroepithel, auf lokal induktive Signale von Vitamin-A-Derivaten. Retinoide beeinflussen
demnach zeitlebens die Aufrechterhaltung und Regeneration olfaktorischer Gewebe (Rawson
& LaMantia, 2007). Die Regulation der Immunfunktion durch Retinsdure-aktivierte Zellen
kénnte ebenso zur Zellerneuerung und -erholung beitragen (Kuenzli et al., 2004). Das
olfaktorische Epithel, das aufgrund seiner anatomischen Lage einer Vielzahl von Toxinen und
Reizstoffen direkt ausgesetzt ist, kbnnte von diesem Mechanismus in besonderem Malie

profitieren (Rawson & LaMantia, 2007).

Ein Mangel an Vitamin A hat Auswirkungen auf die laufende Reparatur des olfaktorischen
Systems. Der Verlust reifer ORN und die kompensatorisch erhohte Proliferation der
Basalzellen fiihrt zu einer klinisch verminderten Riechfunktion (Asson-Batres et al., 2003). Die
Vermutung, dass Retinoide einen therapeutischen Nutzen bei Riechstérungen in
Zusammenhang mit anderen Grunderkrankungen, Traumata oder dem physiologischen
Alterungsprozess bieten kdnnen, liegt nahe (Rawson & LaMantia, 2007). Am Mausmodell
konnte gezeigt werden, dass die systemische Gabe von Retinsaure die Wiederherstellung des
Geruchssinns nach Transsektion des Nervus olfactorius signifikant beschleunigt (Yee &
Rawson, 2000). Fur die Ubertragbarkeit dieser Effekte auf den Menschen konnte fiir die
systemische Gabe von Vitamin A zunachst keine Evidenz gefunden werden (Reden et al.,
2012). Auch die systemische Anwendung bei COVID-19 bedingten Riechstérungen scheint

keinen therapeutischen Vorteil zu bringen (Taheri et al., 2024). Eine signifikante Verbesserung
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der Riechleistung bei Patient:innen mit postinfektiosen Riechstérungen konnte schlieRlich
durch die intranasale Applikation von Vitamin A in einer retrospektiven Studie von Hummel et
al. nachgewiesen werden (Hummel, Whitcroft, Rueter, et al., 2017). Neben dem in der
klinischen Praxis etablierten RT erhielt ein Teil der Proband:innen lber acht Wochen
zusatzlich einmal taglich 10.000 IE Vitamin A. In den daraufhin durchgefuhrten olfaktorischen
Tests schnitt diese Interventionsgruppe signifikant besser ab als die Gruppe mit RT als
Monotherapie (Hummel, Whitcroft, Rueter, et al., 2017). Kumaresan und Kolleg:innen
untersuchen derzeit in einer ,Proof-of-Concept“-Studie die intranasale Administration von
Vitamin A- vs. Placebo-Tropfen bei Post-COVID-19-Riechverlust (Kumaresan et al., 2023).
Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Wirkung von intranasalem Vitamin A auf den Verlauf
von postinfektiossen Riechstérungen erneut und im Rahmen eines prospektiven

Studiendesigns zu untersuchen.

1.5.4 Omega 3-Fettsauren

Mehrfach ungesattigte Fettsauren stellen einen elementaren Grundbaustein der
Phospholipide in den Membranen von menschlichen Zellen dar und sind fur verschiedene
Zellcharakteristika wie Flexibilitdit und Permeabilitdt sowie fiir eine Reihe von intrazellularen
Vorgangen verantwortlich (Calder, 2010). In freigesetzter Form kdnnen mehrfach ungesattigte
Fettsauren Funktionen als Signalmolekile wahrnehmen, als Liganden fur Transkriptions-
faktoren die Genexpression beeinflussen oder als Vorlaufer fir die Biosynthese von Lipid-
mediatoren fungieren und dadurch an der Regulation von Zellprozessen beteiligt sein (Calder,
2010). Veranderungen in der Zusammensetzung der Membranphospholipide haben daher
nicht nur einen Einfluss auf physikalische Membraneigenschaften, sondern zeigen auch
Auswirkungen auf Zellsignalwege, Entzlindungsreaktionen sowie Synthesemuster

verschiedenster Mediatoren (Calder, 2010).

0O3-FS, die zu den mehrfach ungesattigten Fettsauren zéhlen, sind fir den menschlichen
Organismus essenzielle Verbindungen, die Uber die Nahrung aufgenommen werden
(Gladman et al., 2012). In pflanzlichen Rohstoffen kommen sie als a-Linolensaure vor, marine
Produkte wie Fettfische, Algen oder andere Meeresfriichte beinhalten unter anderem die
biologisch wertvolleren Fettsduren Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure
(DHA) (Calder, 2015). Tiermodelle zeigen zahlreiche positive Effekte von O3-FS auf das
zentrale und periphere Nervensystem. Die Membranphospholipide von Neuronen und
Gliazellen bestehen zu einem erheblichen Anteil aus DHA (Denis et al., 2015). DHA scheint
diejenige O3-FS mit dem hdchsten neurotrophen Potenzial in Geweben reifer Tiere zu sein,

indem sie das Axonwachstum von hippocampalen und kortikalen Neuronen férdert (Calderon
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& Kim, 2004; Robson et al., 2010). Eine Studie von Gladman et al. zeigte einen protektiven
Effekt vor Nervenschaden durch Dehnung und Hypoxie sowie eine beschleunigte
Regeneration von peripheren Nervenverletzungen durch hohere O3-FS-Konzentration am
Mausmodell (Gladman et al., 2012). Gesteigerte EPA- und DHA-Konzentrationen im Gehirn
reifer Mause kénnen neuroinflammatorische Prozesse im Hippocampus stoppen (Labrousse
et al., 2012). Eine Verminderung von intrazerebralen DHA-Leveln fuhrt hingegen zu einer
gesteigerten inflammatorischen Aktivitat im Maushippocampus (Latour et al., 2013). Fur die
Betrachtung der Bedeutung der O3-FS im Rahmen von entzindlichen Vorgangen ist es
sinnvoll, gleichermalRen die Funktion von Omega 6-Fettsauren zu berticksichtigen. Im Rahmen
von Entziindungsprozessen kommt es zu einer Konkurrenz in der Synthese zwischen EPA
und Arachidonsaure, der wichtigsten Omega 6-Fettsaure (Calder, 2015). Von der
Arachidonsaure — wie auch von O3-FS - leiten sich Uber den Cyclooxygenase- oder
Lipoxygenase-Weg Eicosanoide wie Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene ab
(Calder, 2010). Dies sind Entziindungsmediatoren, die die Intensitdit und Dauer
inflammatorischer Reaktionen modulieren und sowohl pro- als auch antiinflammatorische
Wirkungen entfalten konnen. Vereinfacht ausgedriickt wirken Eicosanoide, die aus
Arachidonsaure gebildet werden, entziindungsférdernd. EPA-abgeleitete Eicosanoide kénnen
hingegen mit ihren entzindungshemmenden Effekten die arachidonséure-abgeleiteten
Mediatoren antagonisieren (Calder, 2010). Ebenfalls antiinflammatorisch wirken die aus EPA

gebildeten Resolvine (Kriegel & Schellenberger, 2014).

Durch eine verminderte oder gesteigerte Aufnahme von (marinen) O3-FS Uber die Ernahrung
wird die Lipidzusammensetzung der Zellmembran beeinflusst. (Calder, 2010). Das
unausgeglichene Verhaltnis von Omega 6-Fettsauren zu O3-FS in der westlichen Erndhrung
gefahrdet den Einbau von DHA in die Membranen der Gehirnzellen (Denis et al., 2015).
Hinsichtlich der Riechfunktion scheinen O3-FS und deren Verhaltnis zu Omega-6-Fettsduren
ebenfalls von Bedeutung zu sein. Eine hohe Konzentration an Arachidonsaure im
olfaktorischen Epithel scheint mit einer Hyposmie assoziiert zu sein (Khoury et al., 2021). Im
Gegensatz dazu kommt es bei regelmaligem Fischkonsum weniger wahrscheinlich zu einer
Verschlechterung der Riechleistung im Alter (Gopinath et al., 2015). Studien an
Mausepopulationen von Greiner und Kolleg:innen untersuchten die Wirkung DHA-defizienter
Nahrung auf die nachfolgende Mausgeneration. Es zeigten sich deutlich reduzierte DHA-
Konzentrationen im Bulbus olfactorius und im Hirngewebe. Auch funktionell zeigte sich ein
Unterschied: Der Nachwuchs schnitt bei olfaktorischen Tests schlechter ab als die mit DHA

versorgte Kontrollgruppe (Greiner et al., 1999, 2001).
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Aufgrund der direkten neuroprotektiven Effekte, der entziindungshemmenden Eigenschaften
sowie des Einflusses auf die Neuroplastizitat hat das therapeutische Potenzial von O3-FS das
Interesse der aktuellen Forschung geweckt (Figueroa & De Leon, 2014). Eine prospektive
Studie zeigte potenzielle olfaktorische Schutzeffekte von O3-FS bei Riechverlust nach
endoskopischer Tumorresektion auf (Yan, Rathor, et al., 2020). Die Ubertragbarkeit auf
postinfektioése Riechstérungen ist nicht abschlieBend geklart, wenngleich der Ansatz der
Eindammung einer entziindlichen Komponente vielversprechend erscheint (Speth et al.,
2022). Insbesondere bei SARS-CoV-2-Infektionen stellt die unkontrollierte Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine einen Grundbaustein der Pathogenese der Erkrankung dar
(Ragab et al.,, 2020). So wurde die diatetische Ergdnzung von O3-FS als zusatzliche
Maflnahme zu einem RT bei COVID-19 induzierten Riechstérungen bereits vorgeschlagen
(Roy-Chowdhury et al., 2021; Whitcroft & Hummel, 2020). Erste positive, wenngleich nicht
signifikante Trends beziglich des Outcomes der Riechleistung konnten erst kurzlich

verzeichnet werden (Lerner et al., 2023).

Auf Basis der bisherigen Ausfuhrungen ergibt sich die Frage, ob eine Kombination
verschiedener Wirkstoffe mit unterschiedlichen therapeutischen Angriffspunkten eine
denkbare Begleitmedikation zum bereits etablierten RT bietet. Als mdéglicherweise
vielversprechend in der Behandlung COVID-19 bedingter Riechstérungen stellen sich O3-FS
(mit der beschriebenen antiinflammatorischen Wirkung) sowie intranasales Vitamin A (als

essenzieller Baustein von Pathways der olfaktorischen Regeneration) dar.

Die vorliegende Studie untersucht eine potenzielle positive Wirkung von oraler O3-FS-
Supplementation auf den Verlauf von Riechstérungen nach COVID-19-Erkrankung in
Kombination mit intranasalem Vitamin A. Eine tagliche Einnahme von ungefahr 2 g EPA und

DHA ist vorgesehen, um von den positiven Effekten von O3-FS zu profitieren (Calder, 2010).
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2 Zielsetzung und Fragestellungen

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie kam es zu einem starken Pravalenzanstieg von
persistierenden Dysosmien. RT ist eine sichere und in ihrer Wirksamkeit bestatigte
Therapiemethode bei postinfektiosen Riechstdrungen und wird gemaf Leitlinie im klinischen
Alltag eingesetzt (Damm et al., 2023; Hura et al., 2020). Die AWMF spricht sich zudem fiir den
Einsatz einer Begleitmedikation aus (Damm et al., 2023). Es gilt, den potenziellen zusatzlichen
Nutzen solcher pharmakologischer Wirkstoffe in Kombination mit der Durchfihrung eines RT
zu prufen. In der vorliegenden Studie stellt das RT daher einen Grundbaustein in der Therapie
der Patient:innen beider Interventionsgruppen dar. Obgleich der Pathomechanismus der
persistierenden Riechstdrung nach SARS-CoV-2-Infektion nicht abschlieRend geklart ist, geht
man sowohl von einer inflammatorischen als auch einer sensorineuralen Komponente aus.
Fur die Regenerationsphase spielt daher die Férderung antiinflammatorischer Prozesse sowie
das Anregen von Zelldifferenzierung und -wachstum eine erhebliche Rolle. Das Ziel der
vorliegenden Studie ist es, die gemeinsame additive Wirkung von taglich angewendetem
intranasalem Vitamin A und oraler Omega-3-Fettsdure-Supplementation auf den Verlauf von
Riechstérungen nach SARS-CoV-2-Infektion im Rahmen eines prospektiven Studiendesigns
zu untersuchen.

Es ergeben sich die unten aufgefuhrten Fragestellungen, welche es zu untersuchen gilt:

1. Fuhren die Supplementation von O3-FS und die intranasale Applikation von Vitamin A
als Begleitmedikation zum RT zu einer zusatzlichen Verbesserung der quantitativen

Riechfunktion bei einer persistierenden Riechstérung nach COVID-19?

2. Fuhren die Supplementation von O3-FS und die intranasale Applikation von Vitamin A
als Begleitmedikation zum RT zu einer zusatzlichen Verbesserung einer vorliegenden
Parosmie?

3. Welchen Einfluss haben das Alter, das Geschlecht, die Dauer der Symptomatik, das
Riechvermdgen vor Intervention oder das Vorhandensein einer Parosmie auf die

Riechleistung?

4. Fuhrt die Anwendung der Begleitmedikation zu einer besseren subjektiven

Wahrnehmung der Riechleistung?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie entspricht den Richtlinien ethischer Grundsétze fur die medizinische
Forschung am Menschen der revidierten Deklaration von Helsinki und wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat
Dresden (EK60032013, Votum vom 18.12.2015) geprift und bewilligt. Die Studie war nicht
kommerziell angelegt. Ein Ausscheiden aus der Studie war jederzeit ohne Angabe von

Grunden méglich.

Die vorliegende Interventionsstudie, die ein offenes, prospektives Studiendesign verfolgte,
erstreckte sich von April 2021 bis Oktober 2022 (Studienzeitraum 19 Monate). Die
Rekrutierung der Patient:innen erfolgte wahrend der Sprechstunden im Interdisziplindren
Zentrum fir Riechen und Schmecken der Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus in Dresden. Einschlusskriterium war das Vorliegen
einer quantitativen und/oder qualitativen Riechstdrung nach einer nachgewiesenen SARS-
CoV-2-Infektion. Wahrend der Vorstellung wurde eine detaillierte Anamnese erhoben, eine
HNO-arztliche Untersuchung durchgefiihrt und die Riechfunktion mittels psychophysischer
Tests evaluiert. Den Patient:innen wurde die Teilnahme an der Studie angeboten, und bei
mundlicher Einwilligung wurden sie Uber die Zielsetzung, den Studienablauf, die
Datenschutzbestimmungen sowie potenzielle Nebenwirkungen aufgeklart. Durch
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung erklarten sich die Proband:innen zur freiwilligen

Teilnahme bereit und gaben ihre Zustimmung zur wissenschaftlichen Analyse der Daten.

Die Patient:innen wurden einer von zwei Interventionsgruppen zugeteilt, von denen beide ein
tagliches RT mit einer Dauer von mindestens zwolf Wochen durchfiihren sollten. Die zweite
Gruppe setzte zusatzlich taglich intranasale Vitamin A-Tropfen sowie perorale Omega-3-
Kapseln ein. Die Nasentropfen sollten in der sogenannten ,Kaiteki-Position“ angewendet
werden. Ein Kontrolltermin nach Abschluss des Interventionszeitraums bestand aus einer
ausfuihrlichen Befragung der Patientiinnen zur subjektiven Einschatzung des
Riechvermégens, zur Adhdarenz zum RT und der Begleitmedikation sowie bezlglich des
Auftretens von Par- und Phantosmie. Zudem wurden die objektiven Parameter der
Riechfunktion kontrolliert. Die Evaluierung dauerte pro Termin ein bis zwei Stunden. Eine

detaillierte graphische Darstellung Uber den Studienablauf ist in Abbildung 3 zu finden.
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Abbildung 3: Studienablauf in schematischer Darstellung

3.2 Auswabhlkriterien

In die Studie wurden Patient:innen im Alter von mindestens 18 Jahren aufgenommen, sofern
sie Uber Einwilligungsfahigkeit verfligten und unter einer COVID-19 bedingten Riechstérung
litten. Ausschlusskriterien umfassten wesentliche gesundheitliche Beeintrachtigungen, die
potenziell mit Einschrankungen der olfaktorischen Funktion verbunden sind (Chewcharat et
al., 2022; Doty, 2012; Kohli et al, 2016). Zusatzlich fuhrten wahrend des
Interventionszeitraums erneute SARS-CoV-2-Infektionen oder das Eintreten einer

Schwangerschaft zum Ausscheiden aus der Studie.

3.3 Untersuchungen und Fragebdgen

3.3.1 Quantitatives Riechvermdgen

Zur Testung der quantitativen Riechfunktion wurden im Rahmen dieser Studie ,Sniffin* Sticks®
verwendet. Diese stellen einen standardisierten psychophysischen Test zur halbobjektiven

Bewertung der olfaktorischen Leistung dar (Rumeau et al., 2016). In Deutschland sind die
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»oniffin’ Sticks“ durch die einfache Anwendung und das Vorhandensein altersabhangiger
Normwerte in 91 % der HNO-KIiniken in Deutschland etabliert (Damm et al., 2023; Hummel et
al., 1997). Es handelt sich um eine dreiteilige Testbatterie, die sowohl eine ausfiihrliche
Prufung der Riechschwelle (S) beinhaltet, als auch die Fahigkeit der Geruchsdiskrimination
(D) und Identifikation von Gertichen (I) umfassend evaluiert (Hummel et al., 1997). Die Summe
aus den eben beschriebenen Einzel-Tests ergibt den SDI-Score (Rumeau et al., 2016). Die
zusammengesetzte Analyse mehrerer Komponenten des Geruchssinns stellt eine wichtige
Grundlage der Beurteilung der olfaktorischen Funktion dar (Lotsch et al., 2008). Es ist davon
auszugehen, dass die Riechschwelle starker von der Integritat peripherer olfaktorischer
Strukturen abhangt, wohingegen Uberschwellige Funktionen wie Diskrimination und
Identifikation von Geriichen eine komplexere Verarbeitung olfaktorischer Reize auf zentraler
Ebene erfordern (Hedner et al., 2010). Dies und die potenzielle olfaktorische
Desensibilisierung mit konsekutiver Beeinflussung des Testergebnisses — insbesondere der
Riechschwelle — sind gleichermalRen Griinde fir die fest definierte Reihenfolge der einzelnen
Tests innerhalb der Messung des quantitativen Riechvermégens (Gdktas et al., 2018; Hedner
et al., 2010; Hummel et al., 1996).

Zur Darbietung der Geriiche werden Filzstifte verwendet, die mit fliissigen Duftstoffen oder
dem geruchslosen Lésungsmittel Propylenglykol beflllt werden (Goktas et al., 2018; Hummel
etal., 1997; Rumeau et al., 2016). Zur Prasentation wird die Verschlusskappe entfernt und die
Stiftspitze mit einem Abstand von ca. 2 cm abwechselnd vor beide Nasenlocher gehalten
(Kobal et al., 1996). So werden die Duftstoffe in einer konstanten Konzentration an die
unmittelbare Umgebung abgegeben, vergleichbar mit der Abgabe von Tinte auf Papier beim
Schreiben mit einem Stift (Hummel et al., 1997). Vor Beginn der Testung ist auf eine ruhige
Umgebung in einem gut bellfteten Raum zu achten (Rumeau et al., 2016). Der:die
Untersucher:in darf wahrend der Testung keine Informationen Uber die Leistung der

Patient:innen geben, um das Endergebnis nicht zu beeinflussen (Rumeau et al., 2016).

Riechschwelle

Die Riechschwelle ist definiert als die kleinste wahrnehmbare Konzentration eines Duftstoffs
(Hummel & Welge-Lissen, 2009). Die Testbatterie der Riechschwelle besteht aus 48 Stiften,
die in Gruppen aus jeweils drei Stiften (ein Triplett) angeordnet sind. Diese Tripletts sind mit
Zahlen von 1 bis 16 beschriftet und innerhalb eines Tripletts durch die Farbe ihrer Kappe zu
unterscheiden: rot, grin und blau. Der Stift mit der roten Kappe enthalt den Duftstoff
Phenylethylalkohol (PEA) (Rumeau et al., 2016). Der Duftstoff wird in einer geometrischen

Verdiinnungsreihe vorbereitet, sodass die Konzentration mit steigender Stiftzahl stetig
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abnimmt (Hummel et al.,, 2007). Grine und blaue Stifte beinhalten Propylenglykol. Den
Patient:innen werden nacheinander die drei Stifte eines Tripletts prasentiert. Ziel ist es, den
PEA-Stift unter den geruchlosen Stiften zu identifizieren. Nach dem sogenannten ,Forced
Choice“-Prinzip (deutsch: erzwungene Wahl) muss der:die Patient:in zwingend eine Wahl
treffen, auch wenn Unsicherheit darlber besteht, welcher der Stifte den Duft enthélt. Es wird
dazu angehalten, sich mit dem dargebotenen Duft intensiver auseinanderzusetzen, was nicht
selten dazu fuhrt, dass der:die Patient:in den PEA-Duft letztendlich doch korrekt zuordnen
kann (Hummel & Welge-Liissen, 2009). Dies hat den Hintergrund, dass die Menge an
Stimulusinformationen, die zur Entscheidungsbildung erforderlich ist, bei einer
ungezwungenen Wahl grofRer ist als in einer Situation mit ,Forced Choice“ (Ehrenstein &
Ehrenstein, 1999).

Damit die Farben der Stifte nur fur die Untersucher:innen sichtbar sind, werden die
Patient:innen gebeten, die Augen zu schlie3en oder sie mit einer OP-Maske zu verbinden
(Rumeau et al., 2016). Begonnen wird die Testreihe mit dem roten Stift Nr. 1, welcher die
hochste Konzentration des PEA enthalt (Goktas et al., 2018). Daraufhin werden die anderen
beiden Stifte des Tripletts prasentiert, welche die Patient:innen als geruchslos identifizieren
sollten. Die weitere Abfolge der Testung orientiert sich an einer aufsteigenden ,Staircase®-
Methode (Ehrenstein & Ehrenstein, 1999; Gdktas et al., 2018). Diese Methode besteht darin,
die préasentierte PEA-Konzentration sukzessiv zu steigern, bis fir ein Triplett zweimal
hintereinander die richtige Antwort gegeben wird. Dies markiert den ersten Wendepunkt.
Der:die Untersucher:in prasentiert dann das Triplett mit der unmittelbar niedrigeren
Konzentration (héhere Nummer), bis ein Fehler beobachtet wird, was als zweiter Wendepunkt
definiert wird (Rumeau et al., 2016). Das Verfahren wird fortgesetzt, indem die Intensitat bzw.
die Duftstoff-Konzentration erhdéht wird, wenn die Patient:innen den PEA-Stift nicht erkennen,
und verringert, wenn sie den Stift einer Intensitatsstufe zweimal hintereinander richtig
identifizieren. Auf diese Weise wechselt die Reizintensitdt bzw. die Konzentration des
Duftstoffs um den Schwellenwert herum hin und her (Ehrenstein & Ehrenstein, 1999). Der
Schwellenwert ist als Mittelwert der letzten vier von insgesamt sieben Wendepunkten der

Treppe definiert (Hummel et al., 2007).

Sollten die Patient:innen auch bei Triplett Nr. 1 keinen Unterschied zwischen Lésungsmittel
und Duftstoff erkennen kénnen, so wird dieses Triplett wiederholt. Wird der PEA-Stift in drei
aufeinanderfolgenden Versuchen nicht identifiziert, ist die Schwellentestung beendet und der
S-Wert wird gleich 1 festgelegt (Goktas et al., 2018). Der zu erreichende Punktwert fur die
Riechschwelle liegt zwischen 1 und 16 Punkten (Hummel et al., 2007).
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Tabelle 2: Beispiel Schwellentest-Protokoll

StiftNr. 1 ! 1 ! 1 ! 1
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Anmerkung. + = Stift korrekt erkannt. - = Stift nicht erkannt. Erh6hung oder Verringerung der
Konzentration je nach Pfeilrichtung. Start in erster Spalte mit Stift 16. Wechsel auf ndchste Spalte,
sobald zweimalige korrekte Angabe (bei Pfeilrichtung nach oben) bzw. einmalige falsche Antwort
(Pfeilrichtung nach unten). Ergebnis ist der Mittelwert der letzten vier Wendepunkte, hier beispielhaft:
(8+6+7+6)/4=6,75 Punkte.

Diskrimination

Analog zu den Sniffin® Sticks flr die Testung der Riechschwelle besteht auch der
Diskriminationstest aus 16 Stift-Tripletts, wohingegen hierbei zwei Stifte (rot und blau) mit
demselben und der dritte Stift (griin) mit einem sich davon unterscheidenden Duftstoff beflllt
sind. Die Stifte fur diesen Subtest enthalten Diifte tGberschwelliger Konzentration (Hedner et
al., 2010). Auch wahrend dieser Testung halten die Patient:innen die Augen bedeckt. Der:die
Untersucher:in prasentiert die Stifte nacheinander fur je 3 Sekunden (Rumeau et al., 2016)
Die Patient:innen missen nun — wieder nach dem ,Forced Choice“-Prinzip — denjenigen Stift
in jedem Triplett herausfinden, der sich von den beiden anderen unterscheidet (Hummel et al.,
2007; Rumeau et al., 2016). Um eine olfaktorische Desensibilisierung der Patient:innen zu
vermeiden, wird zwischen der Prasentation der Tripletts ein zeitlicher Abstand von mindestens

30 Sekunden eingehalten (Hummel et al., 1996). Die Anzahl der korrekt identifizierten Stifte
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aus den 16 Tripletts entspricht dem Punktwert fir die Diskrimination. Der D-Wert ergibt sich
aus der Summe der Kreuze in der Zeile ,grin“ aus Tabelle 3. Es kdnnen 0 bis 16 Punkte

erreicht werden (Rumeau et al., 2016).

Tabelle 3: Beispiel Diskriminations-Protokoll

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

rot X X
grun X X X X X X X X X X X X X

blau X

Anmerkung. X = von Patient:in gewahlte Antwort. Start in erster Spalte. Beispiel-Ergebnis: 13 Punkte

Identifikation

Der Identifikationstest als dritter und letzter Subtest erfordert keine Verblindung. Er besteht
aus 16 Stiften mit Duften in Uberschwelliger Konzentration, mit denen der Grof3teil der
Bevolkerung vertraut ist (Hummel et al., 2007; Oleszkiewicz et al., 2019; Rumeau et al., 2016).
Im ,Multiple Forced Choice“-Prinzip missen die Patient:innen nun den Geruch aus vier
vorgegebenen Antwortmdglichkeiten erkennen. Der:.die Untersucher:in prasentiert dafur
sowohl den Stift als auch eine Karte mit mdglichen Duften in schriftlicher und graphischer
Darstellung, unter deren Zuhilfenahme der Geruch korrekt benannt werden soll (Rumeau et
al., 2016). Die Auswahlmdglichkeiten sowie die jeweils korrekten Antworten sind in Tabelle 4
dargestellt. Ein zeitliches Intervall von 30 Sekunden zwischen der Prasentation der einzelnen
Stifte ist einzuhalten, damit die Patient:innen keine olfaktorische Desensibilisierung erfahren
(Hummel et al.,, 1996). Die Anzahl der richtig benannten Diifte entspricht der erreichten

Punktzahl. Der I-Wert liegt zwischen 0 und 16 Punkten (Hummel et al., 2007).
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Tabelle 4: Beispiel Identifikations-Protokoll

Stift-Nr. Duftstoff weitere Antwortmaoglichkeiten
1 Orange Brombeere Erdbeere Ananas
2 Schuhleder Klebstoff Rauch Gras
3 Zimt Honig Schokolade Vanille
4 Pfefferminze Schnittlauch Fichte Zwiebel
5 Banane Kokos Walnuss Kirsche
6 Zitrone Pfirsich Apfel Grapefruit
7 Lakritz Gummibarchen Kaugummi Kekse
8 Terpentin Gummi Menthol Senf
9 Knoblauch Sauerkraut Mohre Zwiebel
10 Kaffee Wein Zigarette Kerzenrauch
11 Apfel Melone Orange Pfirsich
12 Gewdrznelke Pfeffer Zimt Senf
13 Ananas Pflaume Pfirsich Birne
14 Rose Kamille Himbeere Kirsche
15 Anis Rum Honig Fichte
16 Fisch Schinken Kéase Brot

Anmerkung. Ubersicht Giber die Duftstoffe sowie die den Patientinnen vorgegebenen weiteren

Auswahlmaéglichkeiten. Start in erster Zeile. Beispielauswahl fett markiert. Beispiel-Ergebnis: 12 Punkte.

Auswertung und Normwerte

Fur die Berechnung des SDI-Scores werden die Punktzahlen der oben beschriebenen
Subtests (S, D, 1) addiert. Aus den minimal und maximal zu erreichenden Punkten kénnen sich
demnach Werte zwischen 1 und 48 ergeben. Mithilfe des SDI kann die orthonasale quantitative
Riechfunktion klassifiziert werden. Mehrere Studien untersuchten, Uberarbeiteten und
etablierten alters- und geschlechtsabhéngige Normwerte (Hummel et al., 2007; Kobal et al.,
2000; Oleszkiewicz et al., 2019). Eine Normosmie wurde dabei als ein Wert Gber der 10.
Perzentile der Verteilung der Normalwerte der Studienpopulation definiert; Personen mit einem
SDI-Score unter der 10. Perzentile gelten als Hyposmiker (Hummel et al., 2007). Hyperosmiker
sind Personen, deren SDI-Wert die 90. Perzentile der jeweiligen Alterskategorie erreicht bzw.
Ubersteigt (Oleszkiewicz et al., 2019). Die daraus abgeleiteten Normwerte, auf die auch in der
vorliegenden Arbeit Bezug genommen wird, sind in Tabelle 5 dargestellt (Oleszkiewicz et al.,
2019).
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Tabelle 5: Normwerte SDI-Wert

Anosmie Hyposmie Normosmie Hyperosmie

SDI-Wert <16,0 > 16,0 bis 30,5 > 30,5 bis 41,25 241,5

Klinisch signifikante Veranderungen

Betrachtet man Veranderungen der quantitativen Riechfunktion tber die Zeit, werden diese ab
einem bestimmten Punktwert als klinisch signifikant klassifiziert. Eine 2006 von Gudziol und
Kolleg:innen durchgefuhrte Studie kam zu dem Ergebnis, dass eine Verbesserung der
Riechschwelle mindestens 2,5 Punkte und die von Diskriminations- und Identifikationstestung
mindestens 3 Punkte betragen sollte, damit sie von mindestens 60 % der Patient:innen
subjektiv als Verbesserung wahrgenommen wird. Eine Zunahme des SDI-Werts ist demnach
als klinisch signifikant einzustufen, wenn die Differenz der Werte beider Messungen
mindestens 5,5 Punkte betragt (Gudziol et al., 2006).

3.3.2 Qualitatives Riechvermdgen

Parosmie

Die Einteilung einer Parosmie erfolgt in vier Graden. Gefragt werden die Patient:innen nach
taglichem Auftreten, starker Intensitat (numerische Ratingskala (NRS) > 5) der empfundenen
Gerlche und eingetretenen Konsequenzen, die sich aus dem Vorhandensein der Parosmie
ergeben (z. B. Gewichtsverlust oder -zunahme, psychische Auswirkungen, Einschrankungen
in der gesellschaftlichen Teilhabe etc.). Fur jede positive Antwort wird ein Punkt vergeben. Die
Punkte werden addiert, sodass sich folgende Grade ergeben: Grad 0 — nicht taglich, nicht
intensiv und keine Konsequenz bis Grad 3 — taglich, intensiv und Konsequenz vorhanden

(Hummel & Welge-Liissen, 2009). Eine Ubersicht ist Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6: Parosmie Schweregradeinteilung

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
Auftreten taglich - +
Intensitét stark . 1 positive Antwort 2 positive N
Antworten
Konsequenzen - +

Anmerkung. + = positive Antwort. - = negative Antwort.

Des Weiteren wurde fir jeden Parosmiker der Parosmie-Severity-Index nach Hdrberg et al.
berechnet. Anders als die ordinal geordneten Parosmie-Grade beschreibt dieser Index eine
metrisch skalierte Variable, die mit der Anzahl der veranderten Geriiche, der subjektiv
empfundenen Einschrankung der allgemeinen Riechfunktion und — zu einem gewissen Grad
— auch mit dem Auftreten depressiver Symptome korreliert (Hoérberg et al.,, 2023). Den
Patient:innen wurde ein ausfuhrlicher Fragebogen mit einer Auflistung von 38
alltagsrelevanten Gerlichen ausgehandigt (siehe Anhang). Die Patient:innen entschieden fir
jeden einzelnen Geruch, ob sie diesen wie friher, gar nicht oder qualitativ verandert
wahrnehmen. Ebenso bestand die Mdglichkeit, anzugeben, dass ihnen der Geruch unbekannt
ist. Anhand der durch Principal Component Analysis (PCA) Modeling entwickelten Werte fir
die einzelnen Geriiche kann daraufhin ein Parosmie-Schweregrad-Index berechnet werden
(Horberg et al., 2023). Je nach Starke der Beeintrachtigung erfahren die Geruchsquellen eine
differenzierte Gewichtung. Dufte, die am seltensten beim Vorliegen einer Parosmie betroffen
sind, werden starker gewichtet als jene, die vom Grof3teil der Patientiinnen alteriert

wahrgenommen werden (Hoérberg et al., 2023).

Phantosmie

Analog zur Schweregrad-Einteilung der Parosmie werden die Phantosmiker nach Haufigkeit
des Auftretens, Intensitat der empfundenen Geriiche und Konsequenzen, die sich aus der

Phantosmie ergeben, befragt. Der in vorliegender Studie verwendete Fragebogen zur

Beurteilung von Par- und Phantosmie ist im Anhang zu finden.
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Tabelle 7: Phantosmie Schweregradeinteilung

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
Auftreten taglich - +
Intensitét stark - 1 positive Antwort 2 positive N
Antworten
Konsequenzen - +

Anmerkung. + = positive Antwort. - = negative Antwort.

3.4 Interventionen

3.4.1 Riechtraining

Das RT beinhaltet die Verwendung von vier Duften: PEA (Rose), Citronella (Zitrone), Eugenol
(Nelke) und Eucalyptol (Eukalyptus). Diese Duftstoffe reprasentieren jeweils eine
unterschiedliche Geruchsqualitdt (Altundag et al., 2015). Die Dufte werden in der Klinik in
kleinen Glasflaschen vorbereitet und den Patient:innen zu Beginn der Studie ausgehandigt.
Jede Flasche enthélt ein mit 2 ml unverdinnter Duftldsung getranktes Watteballchen und ist
farblich markiert, um eine einfache Identifizierung des Dufts zu erméglichen. Das RT beginnt
unmittelbar nach dem ersten Untersuchungstermin und erfordert eine konsequente
Durchflhrung tber einen Zeitraum von mindestens zwolf Wochen. Die Patient:innen werden
angewiesen, das Training zweimal taglich durchzufihren - einmal morgens und einmal
abends. Wahrend des RT halten die Patient:innen jeweils ein gedffnetes Duftglaschen fur
mindestens 20 Sekunden unter die Nase und riechen bewusst daran. Der Abstand zwischen
Glas6ffnung und Nase betragt dabei einige Zentimeter. AnschlieRend werden die Glaschen
wieder fest verschlossen. Die Reihenfolge ist den Patient:innen freigestellt, solange jeder Duft

wahrend des Trainings verwendet wird.

3.4.2 Vitamin A

Zusatzlich zum RT bestand fir einen Teil der Patientiinnen die Vorgabe, einmal pro Tag
Vitamin A-Tropfen intranasal zu applizieren. Das in vorliegender Studie gebrauchte

Arzneimittel Vitadral® ist ein Produkt der Firma Aristo Pharma GmbH, Berlin. Es enthélt pro
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Milliliter 30,2 mg Retinol palmitat. Die Tagesdosis von 10.000 IE Vitamin A ist in Form von 4
Tropfen (entspricht 0,2 ml) in der sogenannten ,Kaiteki“-Position — einer Kopf-Seit-Kipp-Lage
— in die Nase zu applizieren. Damit die Flissigkeit mit dem Wirkstoff zur Riechspalte gelangen
kann, verbleiben die Patient:innen mindestens eine halbe Minute in dieser Haltung (Mori et al.,
2016). ,Kaiteki“ kommt aus dem Japanischen und bedeutet so viel wie ,bequem® oder
»-angenehm®. Die Position ermdglicht es, die Nasentropfen komfortabel und effektiv an das
Riechepithel zu liefern (Mori et al.,, 2016). Im Vergleich dazu konnen andere
Einnahmepositionen fir Patient:innen unangenehm sein und dadurch deren Bereitschaft zur
Therapieadharenz verringern (Kayarkar et al., 2002; Mori et al., 2016). Die Verwendung
anderer Applikationshilfen, wie zum Beispiel ein Nasenspray, hat den Nachteil, dass die
Mehrheit der Substanz vor allem auf dem vorderen Nasenseptum und der unteren
Nasenmuschel verbleibt und die Zielstruktur lediglich mit geringen Mengen des Wirkstoffs
benetzt wird (Benninger et al., 2004; Mori et al., 2016; Weber et al., 1999). Die Patient:innen
wurden zur korrekten Einnahmehaltung geschult und tGber deren Nutzen aufgeklart. Mégliche
unerwinschte Arzneimittelwirkungen wie lokale Reizung der Schleimhaut, Kopfschmerzen,
allergische Reaktionen und die Notwendigkeit von MaRnahmen der Kontrazeption bei Frauen

im gebarfahigen Alter wurden ebenfalls besprochen.

3.4.3 Omega 3-Fettsauren

Verschiedene Studien legen nahe, dass eine Aufnahme von > 2 g Eicosapentaensaure (EPA)
und Docosahexaensaure (DHA) pro Tag erforderlich ist, um inflammatorische Prozesse zu
beeinflussen (Blok et al., 1997; Calder, 2010; Rees et al., 2006). Die orale Supplementation
von O3-FS erfolgte in vorliegender Studie in Form von Fischol-Kapseln mit dem Praparat
,Omega-3 1400“ der Marke Doppelherz® aktiv, das von Queisser Pharma GmbH & Co. KG,
Flensburg produziert wird. Laut herstellendem Unternehmen enthalt eine Kapsel 1400 mg
Seefischdl mit einem 35 %-igen Anteil reiner O3-FS (entspricht 485 mg, davon 285 mg EPA
und 190 mg DHA). Die Tagesdosis wurde fir die Patient:innen auf vier Kapseln (enspricht
1940 mg) festgelegt. FUr einen Gesamtstudienzeitraum von zwolf Wochen werden 336
Kapseln bendtigt, eine Verpackung enthalt 120 Kapseln. Demnach war es fur die Patient:innen
erforderlich, drei Packungen kauflich zu erwerben. Die Patient:innen wurden Uber den
finanziellen Mehraufwand, einen moglicherweise fischartigen Geschmack der Kapsein,
potenzielle gastroenterologische Reaktionen und die korrekte Einnahme (unzerkaut mit etwas

Flussigkeit) aufgeklart.
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3.5 Subjektive Anderung der Riechfunktion

Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt wurden die Patient:innen befragt, ob wahrend des
Interventionszeitraums eine Besserung des Riechvermogens eingetreten sei. Dabei wurde
eine dichotome Fragestellung gewahlt, die Patient:innen antworteten mit ,Ja“ es sei eine
Besserung eingetreten, oder ,Nein“, die Riechfunktion habe sich nicht verbessert. Des
Weiteren sollten die Patient:innen ihren Geruchssinn mit dem Zustand vor der SARS-CoV-2-
Infektion vergleichen. Die Frage danach, inwiefern der Geruchssinn wieder hergestellt werden
konnte, wurde mit einer Prozentzahl zwischen 0 und 100 beantwortet. Diese Angabe wird in
vorliegender Arbeit als ,subjektive Riechfunktion“ begrifflich definiert. 100 % entsprache einer
vollstandigen Genesung ohne merklichen Unterschied zur vorherigen Riechfunktion. Eine
niedrige Zahl hingegen spricht fur einen fur die Patient:innen subjektiv stark eingeschrankten
Zustand. Das in vorliegender Arbeit erwahnte ,globale Riechvermégen® hingegen bezieht sich
auf die Angabe auf einer NRS von O bis 10. Es gibt Aufschluss dariber, wie das
Riechvermégen, verglichen mit dem der Normalbevdélkerung, eingeschatzt wird. Je niedriger
die Zahl, umso grélRer wird eine Einschrankung der Riechfunktion vermutet. Die
Selbsteinschatzung wurde vor der SDI-Testung mit ,Sniffin° Sticks® erfragt, um die
Teilnehmer:innen nicht durch hochspezifische olfaktorische Tests zu beeinflussen und somit

die Alltagsrelevanz der selbst empfundenen Riechfunktion beizubehalten.

3.6 Therapie-Adhéarenz

Die gewissenhafte Durchfihrung des Therapieregimes ist fur die Aussagekraft der
Studienergebnisse unabdingbar. Aus diesem Grund wurde die Therapie-Adharenz mittels
eines Fragebogens zum Wiedervorstellungstermin evaluiert. Der Fragebogen orientiert sich
an einer modifizierten Morisky-Skala nach gleichnamigem Entwickler und Kolleg:innen
(Morisky et al., 1986). Er umfasst die vier Hauptursachen fur fehlende Compliance. Die
Patient:innen wurden befragt, ob das RT jemals vergessen wurde, ob sie nachlassig in der
Durchfihrung waren oder ob sie das Training abgebrochen hatten, sobald sie eine subjektive
Besserung bzw. Verschlechterung der Riechfunktion bemerkten (Morisky et al., 1986). Anhand
der Antworten wird ein Punktwert ermittelt. Die Therapieadhéarenz ist dabei umso grol3er, je
hoher die erreichte Punktzahl (Uchmanowicz et al., 2019). Im Rahmen dieser Studie wurde
der Adhéarenz-Fragebogen um drei zusatzliche Fragen zur Anwendung erweitert. Im Anschluss
wurden die Patient:innen gebeten, die Intensitdten der Duftstoffe zu Beginn und am Ende der

Studie zu evaluieren. Die Patient:innen der Interventionsgruppe 2 beantworteten fir die
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Begleitmedikation zusatzlich finf Fragen zur Gewissenhaftigkeit, Einnahmedauer und

-position. Die verwendeten Fragebdgen befinden sich im Anhang.

3.7 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mittels Statistical Packages for Social Sciences (SPSS),
Version 29.0.0.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Das Konfidenzintervall (Cl) wurde fir alle
statistischen Tests auf 95 %, das Signifikanzniveau alpha auf p < .05 festgelegt; p-Werte
zwischen .05 und .1 werden als Trend gewertet. Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden
absolute und relative Haufigkeiten, Mittelwert, Median, Standardabweichungen sowie Minima
und Maxima berechnet. Die Daten wurden auf Normalverteilung hin getestet und mittels
parametrischer und nicht-parametrischer Tests untersucht. Analysen von Haufigkeiten
erfolgten mittels Chi-Quadrat-Tests und Kreuztabellen. Mdgliche lineare Zusammenhange
wurden anhand des Pearsonschen bzw. Spearmanschen Korrelationskoeffizienten ermittelt.
Die Ergebnisse sind — wenn nicht anders angegeben — als Mittelwert (MW) + Standard-
abweichung (SD) oder Prozentangaben (%) aufgefiihrt. Die Beurteilung der Effektstarke
erfolgte nach Cohen (Cohen, 1988). Die Ergebnisse wurden mithilfe von Microsoft Office
Excel, Version 16.88 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) tabellarisch dargestellt. Fir
die Literaturverwaltung wurde Zotero, Version 7.0.3 (Roy Rosenzweig Center for History and

New Media der George Mason University, Fairfax County, VA, USA) genutzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Urspringlich wurden 104 Patient.innen rekrutiert, von denen 33 (31,7 %) im Laufe der Studie
ausschieden. Griinde bzw. Ursachen fur das Ausscheiden waren inkorrekte Durchfiihrung der
Therapie (21,2 %; n = 7), fehlende Erreichbarkeit (36,4 %; n = 12), freiwilliges Ausscheiden
aus der Studie ohne Angabe von Grinden (21,2 %; n = 7), erneute SARS-CoV-2-Infektion
(9,1 %; n = 3) sowie Nichterscheinen zum Zweittermin und neu eingetretene Schwangerschaft
(jeweills 6,1 %; jeweils n = 2). In die statistische Auswertung wurden die Daten von insgesamt

71 Patient:innen einbezogen. Gruppe 1 besteht aus 39, Gruppe 2 aus 32 Patient:innen.

4.1.1 Verteilung von Alter und Geschlecht

Das durchschnittliche Alter der gesamten Studienpopulation betragt 43,28 Jahre (+ 14,43). Die
jungste teilnehmende Person war zum ersten Termin 19 Jahre, die alteste 78 Jahre alt.
Hinsichtlich des Alters bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(U =543.500, Z = - .815, p = .415). Die Altersverteilung ist Tabelle 8 zu enthehmen.

Tabelle 8: Altersverteilung der Interventionsgruppen

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n=39) (n=32)
Alter in Jahren 44,95 + 14,85 41,25 + 13,87

Es wurden 39 (54,9 %) weibliche und 32 (45,1 %) mannliche Patient:innen in die Studie
eingeschlossen, wobei bei der Geschlechterverteilung in beiden Interventionsgruppen kein
signifikanter Unterschied (x*(1) =0.077, p = .782, ¢ = 0.033) besteht. Eine graphische
Darstellung findet sich in Abbildung 4.
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Abbildung 4: Geschlechterverteilung der Interventionsgruppen

4.1.2 Dauer der Riechstorung

Die durchschnittliche Dauer zwischen COVID-19-Erkrankung und Studieneinschluss betrug
durchschnittlich 9,03 Monate (x 3,76). Dabei gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Interventionsgruppen (U = 129.000, Z = - 5.580, p < .001). Die Daten der
Interventionsgruppen finden sich in Tabelle 9.

Tabelle 9: Symptomdauer vor Intervention

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n=38) (n=31)
Dauer in Monaten 6,82 + 2,58 11,74 + 3,17

4.2 Quantitatives Riechvermogen

Der mittlere prétherapeutische SDI-Wert der gesamten Studienpopulation betragt 23,73
(x 7,32). Homogenitatstests ergaben zwischen beiden Interventionsgruppen keine
signifikanten Unterschiede fur die Ausgangswerte von Riechschwelle (U=510.500,Z =-1.319,
p =.187), Diskrimination (t(69) = .868, p = .389), Identifikation (t(69) = .256, p =.799) und SDI
(t(69) = 1.050, p = .297). Zwolf Patient:innen konnten zu Studienbeginn einen SDI-Wert im
normosmischen Bereich (SDI > 30,5) erzielen. Grund fiir die Aufnahme von Patient:innen ohne
objektiv messbare quantitative Riechstérung in die Studie ergibt sich aus folgenden
Uberlegungen: Vorstellungsgrund dieser Patient:innen war entweder das Vorliegen einer

gualitativen Riechstérung im Sinne einer Parosmie oder die subjektive Verschlechterung der
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Gesamtriechfunktion nach SARS-CoV-2-Infektion. Es ist davon auszugehen, dass das
Riechvermégen dieser Patient:innen vor COVID-19-Erkrankung auf einem sehr hohen Niveau,
wenn nicht sogar im hyperosmischen Bereich gelegen haben muss. Ebenso relevant waren

ein erheblicher Leidensdruck sowie ein geaulierter starker Therapiewunsch.

Nach einem Interventionszeitraum von mindestens 13 Wochen wurde der SDI mittels Sniffin°
Sticks erneut erfasst. Der MW des SDI-Wertes liegt mit 27,85 (x 7,45) weiterhin im
hyposmischen Bereich. In Abbildung 5 sind die SDI-Werte pra- und postinterventionell
graphisch dargestellt.

40,00
o000 B

20,00
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o®

,00

préinterventionell postinterventionell

Abbildung 5: SDI vor und nach Intervention

Anmerkung. Horizontale, gestrichelte Bezugslinien fur Cut-Off-Werte von Hyposmie bei 30,5 und

Anosmie bei 16,0 Punkten

Die potenziellen Auswirkungen des RT bzw. der zusatzlichen Medikamentenanwendung auf
die quantitative Riechfunktion wurden anhand der Unterschiede der pra- und
postinterventionellen Daten ermittelt. Die Differenz errechnet sich — wie in untenstehender
Formel dargestellt — durch Abzug des SDI-Wertes vor Intervention von dem SDI-Wert nach
Intervention. Eine positive Differenz ist demnach als eine Verbesserung der quantitativen
Riechfunktion zu werten. Analog dazu wurden auch die Anderungen von Riechschwelle,

Diskrimination und ldentifikation berechnet.

ASDI = SDInach Intervention — SDlvor Intervention

Die Ergebnisse der Testung des pra- und postinterventionellen quantitativen Riechvermdgens

und die sich daraus ergebenden Differenzen sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Ergebnisse SDI-Parameter Gesamtkohorte

prainterventionell postinterventionell Differenz
Schwelle 4,04 £ 2,69 5,33+2,96 1,30 £ 2,27
Diskrimination 10,42 + 2,89 11,90 + 2,84 1,48 £ 2,72
Identifikation 9,27 + 3,30 10,62 + 2,97 1,35+2,37
SDI 23,73 +7,32 27,85+ 7,45 4,13 +£5,02

Uber die gesamte Studienkohorte hinweg ergab sich eine durchschnittliche Verbesserung des
SDI von + 4,13 Punkten (+ 5,02). Diese Verdnderung ist statistisch (95 %-Cl [2,938; 5,315],
t(70) = 6.924, p < .001), jedoch nicht klinisch signifikant. Eine klinische Besserung der
Riechfunktion mit einer Differenz des Schwellenwertes von mindestens + 2,5 Punkten zeigte
sich bei 20 (28,2 %) Patient:innen, eine SDI-Differenz von mindestens + 5,5 Punkten
erreichten 26 (36,6 %) Patient:innen. Das Maximum der SDI-Differenz betragt + 15,00 Punkte
und das Minimum - 5,00 Punkte. Bei 17 Patient:innen zeigte sich eine Verschlechterung des
guantitativen Riechvermogens. Ein unveranderter SDI-Wert wurde bei zwei Patient:innen

ermittelt.

Betrachtet man die einzelnen Parameter, so ergibt sich fir die Riechschwelle eine statistisch
signifikante Verbesserung (95 %-ClI [0,759; 1,833], t(70) = 4.812, p < .001). Ebenso konnten
fur Diskrimination (95 %-CI [0,835; 2,123], t(70) = 4.572, p < .001) und Identifikation (95 %-ClI
[0,762; 1,895], t(70) = 4.813, p < .001) statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden

Messzeitpunkten festgestellt werden.

4.2.1 Interventionsgruppe 1

Bei der getrennten Betrachtung der Interventionsgruppen ergaben sich fir Gruppe 1 die in
Tabelle 11 aufgefihrten durchschnittichen Werte fir die einzelnen Messungen der
guantitativen Riechfunktion. Pratherapeutisch lag der mittlere SDI-Wert bei 24,55 Punkten
(x 7,94). Nach Therapieende betrug dieser 27,85 Punkte (+ 7,28).
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Tabelle 11: Ergebnisse SDI-Parameter Interventionsgruppe 1

préinterventionell postinterventionell Differenz
Schwelle 4,50 +£2,98 5,31 +2,86 0,81+2,38
Diskrimination 10,69 + 2,96 11,85 + 2,87 1,15+2.81
Identifikation 9,36 + 3,59 10,69 + 2,83 1,33+2,08
SDI 24,55 +7,94 27,85+7,28 3,29+494

Anmerkung. n = 39.

4.2.2 Interventionsgruppe 2

In Interventionsgruppe 2 erreichten die Patient:innen einen durchschnittlichen SDI-Wert von
pratherapeutisch 22,72 Punkten (+ 6,46) und posttherapeutisch 27,86 Punkten (x 7,77). Die
ausfuhrlichen Ergebnisse sowie die daraus errechneten Differenzen sind in Tabelle 12

abzulesen.

Tabelle 12: Ergebnisse SDI-Parameter Interventionsgruppe 2

préainterventionell postinterventionell Differenz
Schwelle 3,47 +2.21 5,36 + 3,14 1,89 +2,00
Diskrimination 10,09 £ 2,81 11,97 + 2,86 1,88 + 2,60
Identifikation 9,16 + 2,95 10,53 + 3,18 1,38+2,71
SDI 22,72 £ 6,46 27,86 £ 7,77 5,14 £5,01

Anmerkung. n = 32.

4.2.3 Gegenuberstellung

Schwelle

Die Patient:innen der Interventionsgruppe 1 erzielten eine durchschnittliche Verbesserung um

+ 0,81 Punkte (+ 2,38). Diese Verbesserung war bei Interventionsgruppe 2 mit + 1,89 Punkten
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(x 2.00) groRer. Ein ungepaarter t-Test ergab einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen beiden Interventionsgruppen (95 %-CI [- 2,139; - 0,027], t(69) = - 2.046, p = .045).
Neun Patientiinnen aus Gruppe 1 erreichten eine klinisch signifikante Besserung der
Riechschwelle, in Gruppe 2 waren es elf Patient:innen. Fir diese Beobachtung ergibt sich
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied (x*(1) = 1.109, p =.292, ¢ = .125).

Diskrimination

Die Veranderung der Diskrimination fir Gruppe 1 betragt + 1,15 Punkte (+ 2,81), wohingegen
Gruppe 2 eine durchschnittliche Differenz von + 1,88 Punkten (£ 2,60) erreichte. Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen ist statistisch nicht signifikant (U = 554.500, Z = - .809,
p =.419).

Identifikation

Bei der Identifikations-Messung konnte fir Interventionsgruppe 1 eine durchschnittliche
Differenz von + 1,33 Punkten (x 2,08) und fir Interventionsgruppe 2 von + 1,38 Punkten
(x 2,71) berechnet werden. Es besteht zwischen beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied fiir die Verénderung des Identifikationsvermdgens (U = 601.000, Z = - .269,
p =.788).

SDI

Interventionsgruppe 1 erreichte eine durchschnittliche SDI-Differenz von + 3,29 Punkten
(= 4,94). Bei Interventionsgruppe 2 war diese Differenz mit + 5,14 Punkten (x 5,01) groRer.
Fur die Differenz aus den pra- und postinterventionellen SDI-Werten konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gezeigt werden (t(69) = - 1.556, p = .124).
Hinsichtlich des SDI-Wertes konnten in Gruppe 2 mit 14 Patient:innen zwei Patient:innen mehr
als in Gruppe 1 eine klinisch relevante Besserung erreichen, was jedoch keinen statistisch
signifikanten Unterschied darstellt (x*(1) = 1.276, p = .259, ¢ = .134).

Abbildung 6 verdeutlicht graphisch die Wertunterschiede der einzelnen Messungen fir die

Interventionsgruppen sowie fir die Gesamtkohorte.
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Abbildung 6: Differenzen SDI-Parameter

Anmerkung. Differenzen von Schwelle (A), Diskrimination (B), ldentifikation (C) und SDI (D)

vergleichend fur die Interventionsgruppen sowie fur die Gesamtkohorte.

4.2.4 Zusammenfassung quantitatives Riechvermdgen

In der Auswertung der quantitativen Riechfunktion ergaben sich fur die Gesamtkohorte
statistisch signifikante Verbesserungen von Riechschwelle, Diskrimination, Identifikation sowie
den SDI-Werten zwischen den Messzeitpunkten. Diese Veranderungen zeigten bei 26
Patient:innen klinische Signifikanz. Diese Anzahl unterschied sich nicht signifikant in den
einzelnen Interventionsgruppen. Im direkten Vergleich beider Gruppen ergaben sich statistisch
signifikante Unterschiede in der Anderung der Riechschwelle. Die Patient:innen der
Interventionsgruppe 2 erzielten signifikant hohere Differenzen in der Riechschwelle als die
Patient:innen aus Gruppe 1. Keine signifikanten Verbesserungen stellten sich fir

Diskriminations- und Identifikationsvermdgen sowie fur die SDI-Werte dar.
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4.3 Qualitatives Riechvermdgen

4.3.1 Parosmie

Bei Erstvorstellung berichteten insgesamt 55 Patient:innen von Symptomen einer Parosmie.
Darunter am haufigsten vertreten war Parosmie-Grad 2 mit 49,1 % (n = 27). Die
Interventionsgruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich des Vorhandenseins einer
Parosmie (x*(1) =.015, p = .904, ¢ = .014), die Parosmie-Auspréagungen beider Gruppen
waren insgesamt homogen verteilt (x3(3) =4.177, p = .243, V = .276). Zum Zeitpunkt der
Wiedervorstellung wurden die Parosmie-Symptome erneut abgefragt und den Schweregraden
zugeordnet. Vorab ist zu erwahnen, dass diese Daten fir eine Person nicht vorliegen,
weswegen diese von den Berechnungen ausgeschlossen wurde. Bei 24 Patient:innen ergab
sich keine Veranderung des Parosmie-Schweregrades. 20 der Parosmiker berichteten von
einer Besserung der Symptomatik bezilglich Frequenz des Auftretens, Intensitat und/oder
Vorhandensein von Konsequenzen fiir den Alltag. Eine Verschlechterung trat bei insgesamt
13 Patientiinnen auf, darunter drei Patientiinnen, bei denen es erst wahrend des
Interventionszeitraums zum erstmaligen Auftreten parosmischer Symptome kam. Die hier
aufgefiihrte Tabelle 13 zeigt die Veranderungen der Parosmie-Grade Uber den

Interventionszeitraum in den einzelnen Gruppen.

Tabelle 13: Veranderung der Parosmie

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n =30) (n=27)
Verbesserung 10 10
keine Veranderung 11 13
Verschlechterung 9 4

Anmerkung. n = 57. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen.

Analog zur Berechnung der Differenz der Parameter der quantitativen Riechfunktion wird hier

der pra- vom postinterventionellen Parosmie-Grad abgezogen.

AParosmie = Parosmie — Grad y;¢h intervention — Parosmie — Grad yor intervention
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Eine negative Differenz ist gleichzusetzen mit einer Abnahme des Parosmie-Grads und damit
einer Verbesserung der Symptomatik, eine positive Differenz steht flir eine Verschlechterung
der Parosmie. Die Ergebnisse sind in Abbildung 7 fur die Interventionsgruppen aufgetragen.
Von den Berechnungen ausgeschlossen wurden diejenigen Patient:innen, die zu keinem der
Untersuchungszeitpunkte parosmische Symptome aufwiesen. In der Analyse von potenziellen
Differenzunterschieden zwischen den Interventionsgruppen konnten Kkeine statistisch
signifikanten Unterschiede ermittelt werden (x*(5) = 7.608, p = .179, V = .365). Auch fur das
Gesamtkollektiv ergab sich keine statistisch signifikante Veranderung der Parosmie-Grade
(z=-1.433,p =.152).
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Abbildung 7: Differenz Parosmie-Grade

Anmerkung. n = 57

Bei Betrachtung des an 44 Patient:innen nach Intervention erhobenen Parosmie-Severity-
Indexes ergab sich ein Mittelwert von 0,39 (£ 0,24) auf einer Werteskala von 0 bis 1. Der Index
korreliert dabei mit dem Parosmie-Schweregrad (p = .327, p =.015), dem postinterventionell
bestimmten SDI-Wert (p = - .452, p <.001), der subjektiven Riechfunktion (p = -.776, p <.001)
sowie dem subjektiven globalen Riechvermégen (p =- .623, p < .001). Keine signifikante
Korrelation besteht zwischen dem Index und der SDI-Differenz (p = .156, p = .157). Die
Interventionsgruppen unterscheiden sich auf statistisch Ebene signifikant voneinander
(95 %-CI [- 0,286; - 0,005], t(42) = - 2.097, p = .042). Der Schweregrad-Index ist bei
Interventionsgruppe 2 mit 0,468 Punkten um 0,146 Punkte hoher als bei Interventions-
gruppe 1 (0,322 Punkte).
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Abbildung 8: Parosmie-Severity-Index

Anmerkung. n = 44

In der weiteren Auswertung des Fragebogens zeigte sich, dass Kérpergeruch denjenigen Duft
darstellt, den die meisten Patient:innen (72,7 %; n = 32) verandert wahrzunehmen scheinen.
31 Patient:innen (70,5 %) gaben an, dass sich der Duft von Kaffee im Rahmen der Parosmie
verandert habe, 29 Patient:innen (65,9 %) berichteten von einer Veranderung von Parfum-
Duft. Unverandert sei fur 25 Patient:innen (56,8 %) der Geruch von Zimt und fir jeweils 24
(54,5 %) Patient:innen der Duft von Eukalyptus und schwarzem Pfeffer. Fiir den Geruch von
Flatulenzen sowie Mundgeruch wurde von jeweils 13 Patient:innen (29,5 %) angegeben, gar
nicht wahrgenommen zu werden. 88,6 % der befragten Patient:innen (n = 39) gaben an, den
Duft von Mottenkugeln nicht zu kennen. Auch der Geruch von Moschus und Whisky war den

meisten Patient:innen unbekannt (n = 31 bzw. 30).

4.3.2 Phantosmie

Im Gegensatz zur Haufigkeit einer Parosmie berichtete zu Beginn der Studie der GrolRteil der
Patient:innen vom Fehlen Phantosmie-typischer Symptome. Lediglich zehn Patient:innen
waren betroffen, die Halfte davon (n = 5) mit niedrigem Schweregrad (Grad 0). Zwischen
beiden Gruppen bestanden préinterventionell keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Vorhandenseins (x*(1) = .121, p = .728, ¢ = - .041) und der Verteilung der Auspragung der
Phantosmie (x3(2) =2.222, p = .329, V= .471). Zwar konnten sieben Patient:innen nach
Interventionszeitraum ein Verschwinden der Symptomatik verzeichnen, bei acht Patient:innen
wurde jedoch ein Neuauftreten von phantosmischen Beschwerden beobachtet. Keine
Veranderung des Schweregrades fand sich bei drei Patient:innen. Aufgrund der geringen
Anzahl an Phantosmikern wird an dieser Stelle auf eine Gegeniberstellung der

Interventionsgruppen mit statistischer Auswertung verzichtet.
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4.4 Subjektives Riechvermdgen

Subjektive Besserung

Die Uberwiegende Mehrheit der Patient:innen (90,1 %; n = 64) berichtet von einer subjektiven
Besserung des Riechvermégens nach Intervention. Als klinische Verbesserung des SDI
zahlen Differenzen von mindestens + 5,5 Punkten. Der Grol3teil der Patient:innen (60,9 %;
n = 39) gab an, ihr Riechvermdgen habe sich verbessert, obwohl objektiv keine klinisch
relevante Verbesserung des SDI aufgetreten ist. Die durchschnittliche SDI-Differenz dieser
Personengruppe lag mit + 1,13 Punkten (x 2,80) aber im positiven Bereich. Bei 31
Patient:innen stimmten die Ergebnisse der Riechtests mit der subjektiven Wahrnehmung
Uberein. Die mittlere SDI-Differenz der Patient.innen mit subjektiver Besserung und klinisch
signifikanter Verbesserung der Riechfunktion lag bei + 9,67 Punkten (+ 2,88). Lediglich eine
Person gab an, keine subjektive Besserung zu verspuren, obwohl ihre SDI-Differenz mit
+ 7,00 Punkten eine klinisch signifikante Verbesserung darstellte. Diese Person entwickelte
wéhrend des Interventionszeitraums eine qualitative Riechstérung im Sinne einer Parosmie

ersten Grades.

Tabelle 14: Kreuztabelle subjektive Besserung und klinische Besserung SDI

keine klinische Besserung klinische Besserung
keine subjektive Besserung 6 1
subjektive Besserung 39 25

Anmerkung. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen.

Es konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhénge zwischen den Klinisch
signifikanten Verénderungen von SDI und der subjektiven Einschatzung der Patient:innen
gefunden werden, (x3(1) = 1.67; p = .196; ¢ = 0.15). Ein Trend zeigte sich hingegen bei der
vergleichenden Analyse zwischen Klinisch signifikanter Veranderung der Riechschwelle und
der Wahrnehmung einer eingetretenen Besserung (x*(1) = 3.05; p = .081; ¢ = 0.15). Es deutet
sich an, dass Patient:innen haufiger von einer subjektiven Besserung berichten, wenn sich

eine klinisch signifikante Anderung der Riechschwelle ergibt.

Im Vergleich der Interventionsgruppen hinsichtlich der subjektiven Einschétzung ergeben sich
keine Unterschiede auf statistischer Ebene (x*(1) = .015; p = .901; ¢ = 0.15).
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Tabelle 15: Kreuztabelle subjektive Besserung und klinische Besserung Riechschwelle

keine klinische Besserung klinische Besserung
keine subjektive Besserung 7 0
subjektive Besserung 44 20

Anmerkung. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen.

Subjektive Riechfunktion

Bei der prozentualen Einschatzung der wiedererlangten Riechfunktion verglichen mit der
Riechfunktion von vor der COVID-19-Erkrankung ergaben sich breit gestreute Werte von 0 bis
100 %. Im Durchschnitt wurde ein Wert von 53,23 % (+ 30,18) angegeben. Die Mittelwerte flr
die einzelnen Gruppen sind in Tabelle 16 aufgefuhrt. Lediglich zwei Patient:innen gaben eine
vollstandige Wiederherstellung des Riechvermégens (entspricht 100 %) an. Zwischen den
Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied (U = 593.500, Z = - .353, p = .724).

Tabelle 16: subjektive Riechfunktion (0-100 %)

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n=39) (n=32)
subjektive Riechfunktion in % 54,08 £ 32,18 52,19 + 28,03

Die Korrelationsanalyse nach Spearman zwischen subjektiver Riechfunktion verglichen mit
der vor COVID-19-Erkrankung (in Prozent) und objektiv gemessener Anderung des SDI nach
Intervention ergab einen Korrelationskoeffizienten von p =.051, p = .337. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass zwischen den beiden Variablen keine statistisch signifikante lineare

Beziehung besteht.

Globales Riechvermégen

Zudem wurden die Patientiinnen zum Reevaluationstermin befragt, wie sie ihr globales
Riechvermdgen unabhangig von der COVID-19-Erkrankung auf einer NRS von 0 — 10 im
Vergleich mit der Normalbevdélkerung einschatzen wirden. Es ergab sich ein MW von 5,47

(x 2,56). Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
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(U = 544.000, Z = - .930, p = .353). Tabelle 17 enthalt die Daten getrennt nach

Interventionsgruppe.

Tabelle 17: subjektives globales Riechvermégen (NRS)

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n=39) (n=32)
subjektives globales 572 +2.48 517 + 2,66

Riechvermdgen (NRS)

Im Rahmen einer Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich beim subjektiven
Riechvermdgen (NRS) und dem SDI-Wert nach Interventionszeitraum eine statistisch
signifikante starke positive Korrelation (p= .584, p < .001). Bei der Betrachtung eines
potenziellen Zusammenhangs zwischen subjektivem Riechvermégen und der SDI-Differenz,
sprich der Verbesserung der objektiven Gesamtriechfunktion, ergab sich keine Korrelation
(r=.095p = .215).

4.5 Subgruppenanalysen

4.5.1 Anosmie, Hyposmie, Normosmie

Anhand von Normwerten der Gesamtbevolkerung lasst sich eine Einteilung der Riechfunktion
in die klinischen Diagnosen Normosmie, Hyposmie und Anosmie vornehmen. Dabei gelten die
bereits erwahnten Cut-Off-Werte (Oleszkiewicz et al., 2019). Die Verteilung der einzelnen
Auspragungen  der  Gesamtriechfunktion unterscheidet  sich  zwischen  den
Interventionsgruppen zum Studienbeginn nicht (x*(2) = 4.71, p = .095, V = .258).
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Tabelle 18: prainterventionelle Verteilung von An-/Hyp-/Normosmie

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n = 39) (n=32)
Normosmie 10 2
Hyposmie 23 24
Anosmie 6 6

Anmerkung. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen.

Betrachtet man die Verteilung der Patient:innen auf die einzelnen Subgruppen lber den
Interventionszeitraum, fallt auf, dass sich der Anteil an Normosmikern mehr als verdoppelt.
Dahingegen sinkt die Anzahl von An- und Hyposmikern im Vergleich zum Studienbeginn
deutlich. Folgende Abbildung 9 veranschaulicht die Verteilung graphisch.

A B

[ |Anosmie
[ JHyposmie
[EINormosmie

Abbildung 9: Verteilung An-/Hyp-/Normosmie

Anmerkung. Anteil der klinischen Diagnosen An-, Hyp- und Normosmie in der Gesamtkohorte pré- (A)
sowie postinterventionell (B).

Die Anderung der Auspragungsverteilung uber die Zeit ist fiir das Gesamtkollektiv statistisch

signifikant (x3(4) =51,817, p < .001, V =.604). Die Verteilung der Subgruppen auf die
Interventionsgruppen nach dem Interventionszeitraum findet sich in Tabelle 19.
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Tabelle 19: postinterventionelle Verteilung von An-/Hyp-/Normosmie

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n = 39) (n=32)
Normosmie 15 15
Hyposmie 20 14
Anosmie 4 3

Anmerkung. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen.

Darlber hinaus lasst sich die Veranderung der Auspragungsverteilung auf die beiden
Interventionsgruppen auftragen (Tabelle 20). Die Veranderungen unterscheiden sich zwischen
den Gruppen signifikant (x*(1) = 6,830, p = .009, ¢ =.310). In Interventionsgruppe 2 wurde
signifikant haufiger eine Verbesserung der klinischen Diagnose erzielt. Im Folgenden werden
die einzelnen Subgruppen ndher beleuchtet.

Tabelle 20: Veranderung von An-/Hyp-/Normosmie

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n=239) (n =32)
Verbesserung 8 16
keine Verbesserung 31 16

Anmerkung. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen.

Subgruppe Normosmie

Zu Studienbeginn erzielten zwolf Patient:innen einen SDI-Wert im normosmischen Bereich.
Diese Subgruppe konnte sich im Durchschnitt um + 0,40 Punkte mit einer Standard-
abweichung von + 3,24 Punkten verbessern, was einem nicht signifikanten Ergebnis entspricht
(t(11) = .423, p = .68). Betrachtet man lediglich die Verdnderung der Riechschwelle, erhalt
man eine negative Differenz von - 0,10 Punkten (x 1,12). Auch diese Verédnderung ist
statistisch nicht signifikant (t(11) = - .324, p = .752). Der Vergleich der einzelnen
Interventionsgruppen entféllt aufgrund der nicht reprasentativen Anzahl von zwei Patient:innen
in Gruppe 2.
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Subgruppe Hyposmie

Die Subgruppe der Hyposmiker umfasst 47 Patient:innen. Diese konnten im Durchschnitt eine
Verbesserung des SDI von + 5,05 Punkten (+ 4,57) erreichen. Diese Veranderung erreicht
statistische Signifikanz mit groRem Effekt (95 %-CI [3,706; 6,390]), t(46) = 7.57, p < .001,
d = 1.105). Betrachtet man die Einzelparameter der objektiven Riechtestung, so konnten sich
initial hyposmische Patient:innen im Durchschnitt in jeder Disziplin statistisch signifikant
verbessern. Die mittleren Differenzen sowie die Ergebnisse der gepaarten t-Tests sind in
Tabelle 21 aufgefuhrt.

Tabelle 21: Veranderung quantitative Riechfunktion Subgruppe Hyposmie

A Schwelle A Diskrimination A ldentifikation A SDI
MW 1,77 1,79 1,49 5,05
SD 2,40 2,67 2,31 4,57
T 5,06 4,59 4,42 7,57
df 46 46 46 46
p <.001 <.001 <.001 <.001

Anmerkung. Ergebnisse der gepaarten t-Tests fur die Differenzen der SDI-Parameter. T = t-Wert. df =
Freiheitsgrade. p = p-Wert. n = 47. Signifikante Ergebnisse fettgedruckt.

Vergleicht man hier die einzelnen Interventionsgruppen miteinander, zeigt sich, dass sich die
Interventionsgruppen in ihren Ergebnissen nicht signifikant voneinander unterscheiden
(beispielhaft fir SDI: t(45) = - .593, p = .556). Klinische Signifikanz erreichte die Verbesserung
der Riechschwelle bei 18 Patientiinnen (38,3 %), die Verbesserung des SDI bei 21
Patient:innen (44,7 %). Die Verteilung auf die Interventionsgruppen ist in untenstehender
Tabelle 22 aufgefuhrt.

Tabelle 22: Klinisch signifikante Besserung des SDI

Interventionsgruppe 1 Interventionsgruppe 2
(n=23) (n = 24)
klinische Besserung 10 11
keine klinische Besserung 13 13

Anmerkung. n = 47. Haufigkeitsangaben in absoluten Zahlen.
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Zum zweiten Evaluationstermin galten 19 Patient:innen (40,4 %) aus der Hyposmie-Gruppe
als normosmisch mit einem SDI > 30,5 Punkten. Die restlichen Patient:innen verblieben im

hyposmischen Bereich.

Subgruppe Anosmie

In der Anosmie-Subgruppe wurden die Daten von zwolf Patientiinnen betrachtet. Die
Verteilung in die einzelnen Subgruppen war zahlenmafig identisch. Die SDI-Differenz betrug
im Mittel 4,35 (x 6,62). Ein gepaarter t-Test erbrachte hierfir eine statistisch signifikante
Verbesserung mit einem mittleren Effekt (95 %-ClI [- 0,046; 8,454]), t(11) = 2.225; p = 0.048;
d = 0.66). Die Anderung der Identifikation wies einen Trend auf, die Veranderungen von
Riechschwelle und Diskrimination hingegen zeigten keine Signifikanz. Untenstehende Tabelle

23 stellt die Test-Ergebnisse dar.

Tabelle 23: Verénderung quantitative Riechfunktion Subgruppe Anosmie

A Schwelle A Diskrimination A Identifikation ASDI
MW 1,77 1,79 1,49 4,35
SD 2,40 2,67 2,31 6,62
T 1,43 1,70 1,96 2,23
df 11 11 11 11
p 181 118 .076 .048

Anmerkung. Ergebnisse der gepaarten t-Tests fur die Differenzen der SDI-Parameter. T = t-Wert. df =

Freiheitsgrade. p = p-Wert. n = 12.
Zwei (16,7 %) bzw. finf (41,7 %) Patient:innen erreichten klinisch signifikante Verbesserungen
der Schwellen- bzw. der SDI-Werte. Im Anschluss an die Intervention waren flinf Patient:innen

(41,7 %) mit ihrem SDI-Wert in den hyposmischen Bereich gelangt.

Gegeniberstellung

Die Gruppe der Hyposmiker erreichte im Durchschnitt die zahlenmaRig grof3te Verbesserung
von Riechschwelle, Diskrimination und SDI-Wert, wohingegen die initial normosmischen

Patient.innen die geringsten Verbesserungen fir jegliche psychophysischen Parameter
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erzielten. Auch erreichten die Patient:innen fir die einzelnen Parameter der objektiven
Riechfunktion lediglich in der Gruppe der Hyposmiker im Schnitt signifikante Verbesserungen.
Eine einfaktorielle ANOVA zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen in der
Differenz der Riechschwelle (F (2; 68) = 3.856, p = .026) sowie des SDI-Wertes
(F (2; 68) = 4.518, p = .014). Der Tukey post-hoc-Test verortete diese Unterschiede zwischen
Hyp- und Normosmikern zugunsten der zuerst erwahnten Subgruppe fur den SDI mit p =.010
(4.65, 95 %-Cl [0,942; 8,362]) und fiur die Riechschwelle mit p = .026
(1.88, 95 %-ClI [0,185; 3,566]). Bei der Veradnderung der Diskriminations-
(F (2; 68) =1.744, p = .183) und ldentifikationsfahigkeit (F (2; 68) = 1.457, p = .240) Uber die

Zeit konnten keine Unterschiede zwischen den Subgruppen gefunden werden.

45.2 Vorhandensein einer Parosmie

Um potenzielle Effekte einer qualitativen Riechstérung im Sinne einer Parosmie auf den
Therapieerfolg aufzudecken, erfolgte die statistische Analyse mittels t-Tests. Dabei wurden die
Daten von Patient:innen mit einer Parosmie Grad 2 und 3 (n = 35) mit denen von Patient:innen
mit lediglich milder Symptomatik (Grad 0 und 1) oder fehlender Parosmie (n = 36) zu Beginn
des Interventionszeitraums verglichen. Zwischen diesen beiden Subgruppen bestanden keine
signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der vor Intervention durchgefiihrten Tests fir
die quantitative Riechfunktion. Jedoch zeichnete sich hinsichtlich der Fahigkeit zur
Identifikation von Gerlchen ein Trend ab (95 %-CI [- 2,977; 0,088], t(69) = - 1.880, p = .064).
Parosmiker erzielten im Identifikationstest durchschnittlich 1,44 Punkte mehr als Nicht-
Parosmiker (10,00 + 3,37 vs. 8,56 + 3,10). Vergleicht man die Subgruppen Uber den
Interventionszeitraum miteinander, so fallt auf, dass sich diese in der Differenz der
Identifikation signifikant voneinander unterscheiden (95 %-ClI [0,110; 2,293], t(69) = 2.196,
p = .031, d = .521). Parosmische Patient:innen erreichten mit einem durchschnittlichen
Differenzwert von + 0,74 Punkten (x 1,99) signifikant weniger Punkte mehr als Nicht-
Parosmiker (1,94 £ 2,57). Im Vergleich der tbrigen psychophysischen Parameter ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen.

Im Rahmen einer binér logistischen Regressionsanalyse wurde die Abhangigkeit einer klinisch
signifikanten Besserung der Riechfunktion von dem Vorliegen einer Parosmie untersucht.
Dabei war das Fehlen einer héhergradigen Parosmie mit einer etwa 3,5-mal hoheren
Wahrscheinlichkeit fur eine klinisch signifikante Besserung der Riechschwelle assoziiert. Die

Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 24 zu finden.
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Tabelle 24: Parosmie-Vorhandensein assoziiert mit klinisch relevanter Anderung der
Riechfunktionsparameter

Schwelle Diskrimination Identifikation SDI
Exp(B) 0,548 1,233 3,452 1,220
95 %-ClI 0,191 - 1,566 0,460 - 3,305 1,148 - 10,380 0,464 - 3,210
p 261 677 027 .687

Anmerkung. Ergebnisse der binér logistischen Regressionsanalyse einer klinisch signifikanten
Besserung der SDI-Parameter in Assoziation mit dem Vorhandensein einer Parosmie. Referenz =
Vorhandensein Parosmie. Exp(B) = Regressionskoeffizient B. 95 %-Cl = 95 %-Konfidenzintervall. p =

p-Wert. Signifikante Ergebnisse fettgedruckt.

4.6 Weitere potenzielle Einflussfaktoren

Um den potenziellen Einfluss von Alter, Geschlecht, Symptomdauer sowie préainterventionelle
Riechfunktion auf die einzelnen Parameter der psychophysischen Riechtestung der
Patient:innen nach Intervention zu ergriinden, wurden verschiedene Korrelationsanalysen
durchgefiihrt. Die Frage, ob die Wahrscheinlichkeit fur eine klinisch signifikanten
Verbesserung einzelner psychophysischer Parameter durch eben genannte Faktoren
beeinflusst wird, wurde mittels binarer logistischer Regressionsanalysen ermittelt. Eine klinisch
relevante Besserung galt dabei, wie bereits beschrieben, ab einer Differenz von + 2,5 Punkten
bei der Riechschwelle, + 3 Punkten bei Differenz- und Identifikationswerten sowie + 5,5
Punkten fir den Gesamt-SDI (Gudziol et al., 2006). Die Ergebnisse sind in den Tabellen 25
bis 27 dargestellt.

46.1 Alter

Bei der Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich keine signifikante Korrelation
zwischen dem Alter der Patient:innen und den initial sowie postinterventionell erhobenen
psychophysischen Parametern. Lediglich die Hohe des Schwellenwertes nach Intervention
zeigte einen negativen Trend (p = - .164, p = .085). Es kdnnte eine positive Tendenz fir die
postinterventionelle Riechschwelle bestehen, umso jiinger die Person ist. Bei der Uberpriifung
der Zusammenhange zwischen Alter und Differenz der Messwerte der quantitativen
Riechfunktion ergaben sich ebenso keine signifikanten Korrelationen. Des Weiteren bestand

zwischen Alter und dem Verlauf der Schwere von qualitativen Riechstérungen Kkein
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Zusammenhang auf statistischer Ebene (p =-.123, p =.363). Ein mdglicher Einfluss des Alters
auf die Wahrscheinlichkeit einer klinisch signifikanten Besserung der psychophysischen

Parameter konnte nicht gezeigt werden.

Tabelle 25: Alter assoziiert mit klinisch relevanter Anderung der Riechfunktionsparameter

Schwelle Diskrimination Identifikation SDI
Exp(B) 0,973 1,008 0,994 0,994
95 %-ClI 0,937 -1,011 0,974 - 1,043 0,959 - 1,030 0,961 - 1,028
p .158 .646 .745 727

Anmerkung. Ergebnisse der binér logistischen Regressionsanalyse einer klinisch signifikanten
Besserung der SDI-Parameter in Assoziation mit dem Alter. Exp(B) = Regressionskoeffizient B. 95 %-

Cl = 95 %-Konfidenzintervall. p = p-Wert.

4.6.2 Geschlecht

Der Vergleich der Ergebnisse weiblicher und ménnlicher Patientiinnen erbrachte keine
signifikanten Unterschiede. In der vorliegenden Studie konnten sich Manner und Frauen
ahnlich gut und gleichermal3en signifikant in ihrer quantitativen Riechleistung verbessern. Die
Veranderung der Parosmie-Symptomatik zeigt ebenso keinen Zusammenhang mit dem
Geschlecht.

4.6.3 Symptomdauer

Betrachtet man die Veranderung der quantitativen Riechfunktion und die Symptomdauer vor
Erstvorstellung ergibt sich keine signifikante Korrelation. Auch fiir Dauer der Symptomatik und
Differenz der Parosmie-Grade ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p = - .005, p = .973). Eine Klinisch relevante Anderung der Riechfunktion war ebenso wenig

signifikant abhangig von der Symptomdauer.
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Tabelle 26: Symptomdauer assoziiert mit klinisch relevanter Anderung der Riechfunktionsparameter

Schwelle Diskrimination Identifikation SDI
Exp(B) 1,023 0,964 1,029 1,093
95 %-Cl 0,889-1,178 0,842 - 1,105 0,894 -1,184 0,955 - 1,251
p .748 .601 .694 197

Anmerkung. Ergebnisse der binar logistischen Regressionsanalyse einer Klinisch signifikanten
Besserung der SDI-Parameter in Assoziation mit der Symptomdauer. Exp(B) = Regressionskoeffizient
B. 95 %-Cl = 95 %-Konfidenzintervall. p = p-Wert.

4.6.4 Riechvermogen vor Intervention

Ein weiterer Parameter, der die Wahrscheinlichkeit flr eine groRere oder weniger grol3e
Verbesserung der Riechleistung bedingen kénnte, ist das Riechvermégen vor Intervention.
Der initial gemessene SDI-Wert korreliert negativ mit der zu berechnenden SDI-Differenz
(p= - .317, p = .004). Ahnliche, ebenso signifikante Werte ergeben sich in den
Korrelationsanalysen der einzelnen SDI-Parameter. Im Rahmen einer binér logistischen
Regressionsanalyse wurde der prainterventionelle SDI-Wert mit den klinisch relevanten
Veranderungen der psychophysischen Parameter aufgetragen. Dabei zeigten sich signifikante
Ergebnisse fur die klinische Verbesserung der Identifikationsfahigkeit (p = .011) sowie des SDI
(p = .031). Mit einer Erh6hung des initialen SDI um 1, sinkt die Wahrscheinlichkeit fur eine
klinisch signifikante Besserung des Identifikationsvermdgens um 9,8 % (bzw. des

Gesamtriechvermégens um 7,6 %).

Tabelle 27: SDI préinterventionell assoziiert mit klinisch relevanter Anderung der
Riechfunktionsparameter

Schwelle Diskrimination Identifikation SDI
Exp(B) 0,967 0,950 0,902 0,924
95 %-Cl 0,900 - 1,038 0,886 - 1,018 0,834 - 0,976 0,860 - 0,993
p .353 144 011 .031

Anmerkung. Ergebnisse der binar logistischen Regressionsanalyse einer Klinisch signifikanten
Besserung der SDI-Parameter in Assoziation mit dem prainterventionellen Riechvermdgen. Exp(B) =
Regressionskoeffizient B. 95 %-Cl = 95 %-Konfidenzintervall. p = p-Wert. Signifikante Ergebnisse
fettgedruckt.

52



4.7 Therapieadharenz

Um die Therapieadharenz zu beurteilen, wurden die Patient:innen beztglich der Durchfihrung
des RT und der Medikamentenanwendung befragt. Mit Hilfe einer modifizierten Morisky-Skala

wurden die Daten zu einer Punktzahl zusammengefasst.

4.7.1 Riechtraining

Fiur das Durchfihren des RT konnten Werte zwischen 0 und 10 Punkten erreicht werden. Die
Adharenz ist umso besser, je hoher die erreichte Punktzahl ist. Uber die gesamte
Studienpopulation ergibt sich fur den Morisky-Score ein Median (Mdn.) von 7,00. In Gruppe 1
betrug der Mdn. 7,00 Punkte, in der zweiten Gruppe 6,50 Punkte. In der Durchflhrung des RT
besteht zwischen beiden Interventionsgruppen kein statistisch signifikanter Unterschied
(U =530,000; Z = - .774, p = .439). Dabei war der Morisky-Score umso groR3er, je niedriger
der initiale SDI-Wert (p = -.203, p =.047). In der Analyse von Morisky-Score und SDI-
Differenz fanden sich keine signifikanten Zusammenhéange (p= -.024, p =.407). Des
Weiteren gaben die Patient:innen Auskunft dariiber, ob sich die subjektiv eingeschatzten
Intensitaten der einzelnen Trainingsdifte Uber den Interventionszeitraum veranderten. Dies
war bei 76,1 % der Patient:.innen (n = 54) der Fall. Eine graphische Darstellung ist Abbildung

10 zu entnehmen.
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Abbildung 10: Intensitaten der Duftstoffe

Ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde durchgefuihrt, um auf die genaue Art der
Veranderungen einzugehen. Fiur jeden Duftstoff konnten statistisch signifikante

Veradnderungen im Sinne einer Erhohung der wahrgenommenen Intensitdt nach dem
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Interventionszeitraum mit jeweils grof3em Effekt verzeichnet werden. Fur die Veranderung der
Duftstoffstarken bestehen zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Die
angegebenen Intensitdten sowie die Ergebnisse der statistischen Tests mit der jeweiligen
Effektstéarke sind in Tabelle 28 aufgefihrt.

Tabelle 28: Veranderung Intensitat Duftstoffe

Rose Zitrone Eukalyptus Nelke
Intensitat 3,00 4,00 6,00 4,00
prainterventionell
Intensitat 5,00 6,00 8,00 6,00
postinterventionell
Z -5,123 - 4,829 - 5,065 - 4,475
p <.001 <.001 <.001 <.001
r 0,62 0,59 0,61 0,54
n 69 68 69 69

Anmerkung. Ergebnisse der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests. Intensitatsangaben als Median.
Z = z-Wert. p = p-Wert. r = Effektstarke. n = Anzahl der Patient:innen. Signifikante Ergebnisse
fettgedruckt.

4.7.2 Vitamin A und Omega 3-Fettsauren

Bei den Patient:innen der Interventionsgruppe 2 (n = 32) wurde zudem die Adharenz der
zusatzlichen Medikamentenanwendung Uberprift. Dabei wurden nach modifizierter Morisky-
Skala Werte zwischen 0 und 6 Punkten vergeben. Je héher die Punktzahl, umso héher die
Therapieadhérenz flr die Einnahme von Omega 3-Kapseln und Vitamin A-Tropfen. Die volle
Punktzahl und damit die bestmégliche Adharenz erreichten 15,6 % der Patient:innen (n = 5).
Es wurde ein modifizierter Morisky-Score mit einem Mdn. von 5,00 Punkten erreicht. Bei der
Medikamentenanwendung ergab sich eine negative Korrelation mit dem initialen SDI-Wert auf
Trend-Niveau (p = - .237, p =.096). Ein Zusammenhang mit der SDI-Differenz konnte nicht
gezeigt werden (p = .210, p = .124).
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Abbildung 11: modifizierter Morisky-Score Medikamentenanwendung

Die Patient:innen wurden auBerdem Uber die Vertraglichkeit der Medikation befragt. Insgesamt
gab es wenig Probleme bei der Anwendung. Die am haufigsten (n = 15) gedullerte
.Nebenwirkung“ war der fischartige Geschmack der Omega-3-Kapseln. Die Vitamin A-
Nasentropfen wurden von 30 der 32 Patient:innen in der vorab erlauterten Kaiteki-Position
angewendet. Davon klagten vier Patient:innen tber ein Herauslaufen der Flissigkeit aus der
Nase, zwei Patient:innen berichteten von einem Reizungsgefuhl der Nasenschleimhaut. Zwei
Patient:innen, die sich firr eine Anderung von der liegenden zu einer sitzenden Position fiir die
Einnahme entschieden, gaben Bequemlichkeit als Grund an. Drei Patient:innen wendeten die

Vitamin-A-Tropfen lediglich zwei und nicht drei Monate an.

4.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie ergab sich fur die Patientiinnen eine durchschnittliche
Verbesserung der quantitativen Riechfunktion tGber die Zeit. Riechschwelle, Diskriminations-,
Identifikations- sowie SDI-Werte waren sowohl fir die Gesamtkohorte als auch in der
getrennten Betrachtung der einzelnen Interventionsgruppen statistisch signifikant héher als
vor Durchflihrung der Intervention. Interventionsgruppe 2 verbesserte sich hinsichtlich der
Riechschwelle statistisch signifikant starker als Interventionsgruppe 1. Auch in den restlichen
psychophysischen Parametern konnten die Patient:innen der Interventionsgruppe 2 grof3ere
(positive) Differenzen erzielen. Diese erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. In
Interventionsgruppe 2 kam es signifikant haufiger zu einer Verbesserung der
Riechfunktionsauspragung (An- zu Hyposmie oder Hyp- zu Normosmie). Patient:innen mit
initialer Hyposmie erzielten eine signifikant starkere Verbesserung von Riechschwelle und SDI
als Normosmiker. Zwischen Hyp- bzw. Norm- und Anosmikern konnten keine signifikanten
Unterschiede gefunden werden. Bei der Analyse weiterer potenzieller Einflussfaktoren wie

Geschlecht, Alter und Dauer der Riechstérung konnten keine Korrelationen zur Anderung der
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Riechfunktion gefunden werden. Keine statistisch signifikanten Anderungen ergaben sich fiir
die qualitative Riechfunktion. Die Analyse der Verdnderung der Parosmie-Grade erbrachte
keine signifikante Verbesserung oder Verschlechterung tber den Interventionszeitraum. Der
postinterventionell erhobene Parosmie-Severity-Index korreliert mit den Parosmie-
Schweregraden. Das RT wurde in beiden Interventionsgruppen konsequent dber den
gesamten Interventionszeitraum durchgefihrt. Je niedriger der initiale SDI-Wert, umso héher
war die Adhédrenz. Die Intensitdten der Duftstoffe der Trainingsflaischchen wurden nach
Durchfuihrung des RT signifikant starker wahrgenommen. Auch die Einnahme der Medikation
in Interventionsgruppe 2 war Uberwiegend gewissenhaft. Das RT sowie die additiven
Maflnahmen wurden von der Studienkohorte insgesamt positiv aufgefasst. Es ergaben sich

nur bei wenigen Patient:innen Probleme bei der Anwendung.
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5 Diskussion der Ergebnisse

Eine SARS-CoV-2-Infektion war insbesondere zu Beginn der Pandemie mit dem
Kardinalsymptom Riechverlust assoziiert und geht in etwa 5 % der Féalle mit einer bleibenden
gestérten Riechfunktion einher (Lechien et al., 2020; Tan et al., 2022). Obgleich neuere
Varianten des Virus seltener zu einer Persistenz von Dysosmien fuhren und die Anzahl
Betroffener zuletzt weiter sank, so hat das Thema der vorliegenden Arbeit dennoch Relevanz
fur die Frage nach der optimalen Therapie, insbesondere im Hinblick auf Losungsansatze flr
postinfektiose Dysosmien durch potenzielle neue Erreger in der Zukunft (Chen et al., 2023).
Im Rahmen der Untersuchungen wurde eine Vielzahl verschiedenster Parameter erhoben. Zur
Wahrung der Ubersichtlichkeit und Pragnanz wurden Kernpunkte definiert, welche im

Folgenden wissenschatftlich eingeordnet werden sollen.

5.1 Studienpopulation

Die Patient:innen waren zum Zeitpunkt der Rekrutierung hinsichtlich des Alters, des
Geschlechts, der psychophysischen Parameter der quantitativen Riechfunktion sowie der
Parosmie-Grade Uberwiegend homogen auf die beiden Interventionsgruppen verteilt, was die
Grundlage fur die vergleichende Analyse der postinterventionell erhobenen Daten darstellt.
Rekrutierungsort war das Interdisziplinare Zentrum fir Riechen und Schmecken des
Universitatsklinikums Dresden. Als eine spezialisierte Abteilung fir olfaktorische
Dysfunktionen dient die Einrichtung nicht als primére Anlaufstelle fur Patient:innen mit neu
aufgetretenen Riechstérungen, sondern wird von der Giberwiegenden Mehrheit erst durch eine
Uberweisung von einem Facharzt aufgesucht. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer vor
Studieneinschluss betrug 9,03 Monate (+ 3,76), was teilweise auf die Uberweisungsmuster
von Primér- zu Sekundarversorgern zurickzufihren ist. Dartiber hinaus zégern Patient:innen
den erstmaligen arztlichen Kontakt in der Hoffnung auf baldige Wiederherstellung des
Riechvermogens oftmals monatelang hinaus (Welge-Lissen & Hummel, 2009). Patient:innen
mit COVID-19 bedingter Riechstérung mit weniger schwerem bzw. rasch selbstlimitierendem
Verlauf in den ersten Wochen bis Monaten nach Erkrankung wurden daher mit Gberwiegender
Wahrscheinlichkeit nicht erfasst. Des Weiteren kann nicht ausgeschlossen werden, dass vor
Einschluss in die Studie bereits ein oder sogar mehrere (frustrane) Therapieversuche
stattgefunden haben, die aber die Ergebnisse der vorliegenden Studie beeinflusst haben

kdnnten.
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5.2 Analyse der quantitativen Riechfunktion

Nach Abschluss des dreimonatigen Interventionszeitraums liel3en sich fur die Gesamtkohorte
statistisch signifikante Verbesserungen jeglicher Parameter der quantitativen Riechfunktion
nachweisen, die jedoch im Durchschnitt keine klinische Relevanz aufwiesen. Die
Durchfihrung eines RT mit oder ohne Medikamenteneinnahme fiihrte zu einer verbesserten
Riechleistung bei 73,2 % der Patient:innen. Durchschnittlich wurden in der SDI-Testung nach
der Intervention 4,13 (+ 5,02) Punkte mehr erreicht. Bei einem Drittel der Patient:innen
(36,6 %; n = 26) erreichte die SDI-Differenz auch klinische Signifikanz. Die Klassifikation der
Riechfunktion nach An-, Hyp- und Normosmie und deren Veranderung Uber die Zeit ergaben
weitere Informationen Uber den Verlauf der Riechfunktion. Die Anzahl der Normosmiker stieg
von zwolf auf 30, die der Anosmiker sank von zwolf auf sieben Patient:innen. Diese
Veranderung war statistisch signifikant. Das RT wurde von den Patient:innen insgesamt positiv
aufgenommen und weitestgehend gewissenhaft und konsequent durchgefihrt. Die Motivation
fur die Durchfihrung des RT schien dabei umso grofRer zu sein, je starker die initiale
Einschrankung des Geruchssinns war. Es fand sich jedoch kein Zusammenhang zwischen
Therapieadharenz und Ausmal der Verbesserung. Die Patient:innen gaben an, die Difte des
RT nach dem Interventionszeitraum signifikant starker wahrzunehmen. Die Ergebnisse
decken sich mit verschiedenen Studien, in denen das RT bei postinfektiosen und auch
spezifisch bei COVID-19 bedingten Riechstdrungen untersucht wurde (Alarfaj et al., 2023;
Geildler et al., 2014; Hummel et al., 2009; Konstantinidis et al., 2013; Yaylaci et al., 2023). Die
Wirksamkeit des bereits etablierten RT wurde in der vorliegenden Studie erneut dargestellt.
Die Tatsache, dass diese Therapieoption fur Riechstdrungen als einzige eine starke
wissenschaftliche Basis aufweist, validiert die Suche nach einem Adjuvans zur weiteren
Verbesserung des Outcomes (Neta et al., 2021). Der Anteil, den die spontane
Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Systems an den vorangestellten Ergebnissen
aufweist, ist unbekannt. Allerdings wurde in vorangegangenen Studien die Uberlegenheit der
Verwendung eines klassischen RT gegeniiber dem natiirlichen Verlauf einer postinfektiosen
Riechstorung langst gezeigt (Hummel et al., 2009; Konstantinidis et al., 2013; Yuan et al.,
2021). Aufgrund von ethisch-moralischen Uberlegungen, keinem Betroffenen eine
Therapieform, die bereits mehrfach in ihrer Effektivitat bewiesen wurde, vorzuenthalten, wurde
darauf verzichtet, eine Kontrollgruppe ohne RT bzw. mit Placebo-RT zu etablieren. Fir die
meisten Patient:.innen stellte das Interdisziplindre Zentrum fir Riechen und Schmecken die
bereits dritte Anlaufstelle seit Symptombeginn dar und es zeigten sich ein hoher Leidensdruck
und ein starker Therapiewunsch. Zudem wirde ein Placebo-RT beispielsweise durch
Angehdrige rasch als ein solches identifiziert werden, was einen etwaigen Effekt zunichte

machen wirde. Stattdessen stellten die Patient:innen, die lediglich das RT durchfuhrten, die
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Kontrollgruppe fir diejenigen Patientiinnen, die zusatzlich die bereits beschriebenen
Adjuvantien anwendeten, dar. Uberlegenswert wéare aber eine Verlangerung der
Trainingsperiode, da Patient:innen mit postinfektioser Riechstérung im Rahmen von Studien
in der Vergangenheit von einem langer als zwolf Wochen andauernden RT mitunter durchaus
starker profitierten (Kattar et al., 2021; Sorokowska et al., 2017; Yuan et al., 2021).

Fuhren die Supplementation von O3-FS und die intranasale Applikation von Vitamin A
als Begleitmedikation zum RT zu einer zusatzlichen Verbesserung der Riechfunktion

bei persistierenden Riechstdrungen nach COVID-19?

Bei vergleichbaren Ausgangswerten erzielten die Patientiinnen mit der Begleitmedikation
statistisch signifikant hohere Differenzwerte bei der Riechschwelle als die Gruppe, die nur das
RT durchfuhrte. Fur erstgenannte Gruppe wurden auch fur die weiteren psychophysischen
Parameter grol3ere Differenzen erreicht, wofur jedoch keine statistische Signifikanz besteht.
Bei vergleichbarer Ausgangslage konnten die Patientiinnen mit Begleitmedikation zudem
signifikant haufiger eine Verbesserung hinsichtlich ihrer klinischen Diagnose verzeichnen.
Eine Anderung von An- zu Hyposmie ergab sich bei drei Patient:innen. Bei 13 initial
hyposmischen Patient.innen zeigten sich posinterventionell normosmische SDI-Werte, was
definitionsgemarf einer Erholung des Geruchssinns auf die durchschnittliche Riechfunktion der
gesunden Bevolkerung entspricht. Insgesamt zeigte sich also eine positive Veranderung bei
50,0 % (n = 16) der Patient:innen mit Begleitmedikation. In der RT-Gruppe waren es lediglich
20,5 % (n = 8). Man kann schlussfolgern, dass die im Rahmen der vorliegenden Studie
angewendete Begleitmedikation im Vergleich zum alleinigen RT einen positiven Effekt auf die
Riechfunktion, insbesondere auf die Riechschwelle ausibt. Dies geht mit einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit fir eine kategoriale Verbesserung der klinischen Diagnose einher.
Inwieweit die Ergebnisse Uber den Placebo-Effekt einer zusatzlichen Medikamenten-

anwendung hinausgehen, sollte in zuklnftigen Studien untersucht werden.

Das RT wurde in beiden Gruppen Uber den gesamten Interventionszeitraum gleichermal3en
konsequent durchgefiihrt. Hinsichtlich der Medikamenteneinnahme in Gruppe 2 erzielten 31
von 32 Patientiinnen einen Compliance-Score in der oberen Halfte, funf Patient:iinnen
(15,6 %) erzielten die volle Punktzahl, was der bestmoglichen Adhérenz entspricht.
Patient:innen waren umso adhérenter und gewissenhafter in der Medikamentenanwendung,
je starker die initiale Einschrankung des Geruchssinns war. Die Motivation fir eine
zuverlassige Einnahme schien jedoch keinen Einfluss auf das Outcome gehabt zu haben.
Dabei ist aber zu erwdhnen, dass die Erhebung der Compliance lediglich anhand einer

Selbsteinschatzung der Patient:innen erfolgte (siehe Limitationen der Studie).
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Grundsatzlich lasst sich die Anwendung von O3-FS und intranasalem Vitamin A flr
Patient:innen mit COVID-19 bedingter Riechstorung bei nachgewiesenen Effekten auf die
Riechschwelle, Uberschaubarem Nebenwirkungspotential sowie guter Vertraglichkeit und

Uberwiegend positiver Annahme durch die Patient:innen empfehlen.

5.3 Analyse der qualitativen Riechfunktion

Eine Parosmie stellt fir Betroffene haufig eine erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat
dar (Burges Watson et al., 2021; Nagi et al., 2024). Exemplarisch berichteten Patient:innen
davon, dass sich der Korpergeruch des Partners verdndert habe, Lebensmittel regelhaft
verdorben schmecken wirden oder sie aufgrund der Parosmie géanzlich auf
Restaurantbesuche verzichten wirden. Derartige Symptome werden zunehmend als
potenzielle, relevante Langzeit-Erscheinungen von COVID-19 bedingten Riechstérungen
anerkannt (Burges Watson et al., 2021; Di Stadio et al.,, 2021). Bislang gibt es keine
nachgewiesene pharmakologische Behandlungsmethode einer Parosmie nach SARS-CoV-2-
Infektion. Der positive Effekt eines modifizierten RT auf eine COVID-19 bedingte Parosmie
konnte bereits gezeigt werden (Altundag et al., 2022). Im Rahmen der prospektiven Studie
wurden die Patientiinnen entweder der Interventionsgruppe oder der Kontrollgruppe
zugeordnet und beobachtet. Nach neun Monaten zeigten sich fur das Studienkollektiv sowohl
signifikant bessere SDI-Werte als auch eine signifikante Reduktion des Parosmie-
Schweregrades. Diese Verbesserung war in der Gruppe mit dem modifizierten RT signifikant
besser (Altundag et al., 2022). Da die Kontrollgruppe keine Therapie durchflhrte, ist nicht
abschatzbar, inwiefern die Modifikation des RT und nicht der verlangerte Trainings- bzw.
Therapiezeitraum (> 12 Wochen) oder die Kombination aus beidem einen Vorteil darstellt. In
einer weiteren Studie von Altundag und Kolleg:innen mit Patient:innen mit postinfektidser
Riechstorung konnte zwar kurzzeitig ein Vorteil eines modifizierten RT im Vergleich zum
konventionellen RT fur die SDI-Werte gefunden werden, dieser Effekt stellte sich nach 36
Wochen allerdings nicht weiter dar (Altundag et al., 2015). Nicht untersucht wurde der Einfluss

auf qualitative Riechstérungen.

In der vorliegenden Studie stellte sich hinsichtlich des pra- und postinterventionell erhobenen
Parosmie-Schweregrades heraus, dass die Patient:innen keine signifikante Verbesserung der
gualitativen Riechfunktion erfuhren. Immerhin kam es beim GrofR3teil der Patient:innen
(77,2 %) nicht zu einer weiteren Verschlechterung des Parosmie-Grades. Inwiefern sich die
hier gewéhlte Beurteilung des Schweregrades fiur die Bestimmung des Verlaufs einer

Parosmie eignet, ist fraglich. Die Einteilung in vier Grade beinhaltet Frequenz, Intensitat sowie
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Konsequenzen fir den Alltag. Aufgrund des dichotomen Fragemodells kbnnen Nuancen im
Verlauf weniger gut erfasst werden. So kann beispielsweise eine deutliche Veranderung der
Intensitat von 9 zu 6 auf der NRS und ein reduziertes, aber immer noch tégliches Auftreten
der Symptome fur die Betroffenen durchaus als Verbesserung spurbar sein — der Parosmie-
Grad bliebe hingegen unverdndert. Nicht abgebildet wird des Weiteren die Anzahl der
alterierten Gerliche. Auf letzteres bezieht sich der kirzlich von Hoérberg et al. entwickelte
Parosmie-Severity-Index (Horberg et al.,, 2023). Im Gegensatz zu den Parosmie-Graden
korreliert dieser metrisch skalierte Index mit dem Anteil der veranderten Geriiche im Alltag und
dem Ausmalf der subjektiv empfundenen Einschrankung des Geruchssinns (Hérberg et al.,
2023). Die Diifte, die am haufigsten im Rahmen einer Parosmie alteriert sind, haben weniger
Einfluss auf die Berechnungen, als jene, die seltener betroffen sind (Horberg et al., 2023).
Auch im Rahmen der vorliegenden Studie wurde der Index — einmalig zum Reevaluations-
termin — erhoben. Er korreliert unter anderem mit dem Parosmie-Schweregrad (p = .327,
p = .015) und der subjektiven Riechfunktion (p =-.776, p < .001), was die Erhebung validiert.
Um Aussagen uber den Verlauf der Parosmie treffen zu kdnnen, wére eine Bestimmung des
Indexes zum Erstvorstellungstermin nétig gewesen. Inwieweit eine Etablierung des Indexes in
der klinischen Praxis mdglich und sinnvoll ist, wird sich zeigen. Die negative Korrelation zur
SDI-Differenz konnte im Gegensatz zur Studie von Horberg und Kolleg:innen nicht gezeigt
werden (p = .156, p = .157) (Horberg et al., 2023). Ob sich der Severity-Index tatséchlich zur
Verlaufsbeurteilung und moglicherweise auch zur Vorhersage des Verlaufs einer Riechstérung

eignet, sollte in weiteren Studien untersucht werden.

Fuhren die Supplementation von O3-FS und die intranasale Applikation von Vitamin A
als Begleitmedikation zum RT zu einer zusatzlichen Verbesserung einer vorliegenden

Parosmie?

In der Einzelbetrachtung der Interventionsgruppen ergaben sich keine signifikanten
Veranderungen der Parosmie-Grade Uber den Interventionszeitraum. Der Verlauf der
parosmischen Symptomatik unterschied sich zwischen den Gruppen nicht signifikant
voneinander. Die Medikamentenanwendung zeigte in der vorliegenden Studie keine
Assoziation mit einer zusatzlichen Verbesserung der Parosmie. Interessanterweise
unterscheiden sich die Interventionsgruppen in Bezug auf den Parosmie-Severity-Index
signifikant voneinander (95 %-ClI [- 0,286; - 0,005], t(42) =- 2.097, p = .042). Der Schweregrad-
Index ist in der Gruppe mit Begleitmedikation (0,468 Punkte) um 0,146 Punkte héher als in
Gruppe 1 (0,322 Punkte). Es ist unklar, ob dieser Unterschied bereits vor Interventionsbeginn

bestanden hat oder erst im Verlauf etabliert wurde. Erneut muss darauf hingewiesen werden,
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dass eine (mindestens) zweimalige Erhebung aussagekraftiger fir eine Verlaufsbeurteilung

ware.

Basierend auf den verwendeten Parametern zur Erhebung des Parosmie-Schweregrades
kann fur die in der vorliegenden Studie untersuchte Begleitmedikation keine Empfehlung zur
Therapie der qualitativen Komponente einer COVID-19 bedingten Riechstérung

ausgesprochen werden.

5.4 Analyse potenzieller Einflussfaktoren

Welchen Einfluss haben das Alter, das Geschlecht, die Dauer der Symptomatik, das
Riechvermdgen vor Intervention oder das Vorhandensein einer Parosmie auf die

Riechleistung?

Alter

Eine altersabhangige Abnahme des Geruchssinns ist langst bekannt und konnte bereits in
zahlreichen Studien obijektiviert werden (Cavazzana et al., 2018; Oleszkiewicz et al., 2019;
Reden, Maroldt, et al., 2006). Im Rahmen der vorliegenden Studie zeigte sich ein negativer,
jedoch statistisch nicht signifikanter, Zusammenhang zwischen der postinterventionell
erhobenen Riechschwelle und dem Alter. Dies stimmt mit den Erkenntnissen Uber die
abnehmende Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Neuroepithels sowie dessen
Flachenreduktion mit zunehmender Alterung Uberein. Kausal fir diese Veranderungen ist die
steigende Apoptoserate der ORN (Conley et al.,, 2003). Allerdings ergaben sich in
vorangegangenen Studien widersprichliche Ergebnisse beziiglich des Einflusses des Alters
auf die Verbesserung der Riechleistung beim Vorliegen einer Riechstérung (Hura et al., 2020).
Fur die Patient:innen dieser Studie konnte keine Korrelation zwischen dem Alter und der
Veranderung der quantitativen Riechfunktion festgestellt werden, was sich unter anderem mit
den Ergebnissen von Heilmann und Kolleg:innen, Fleiner und Goktas sowie Geil3ler et al.
deckt (Fleiner & Goktas, 2011; Geildler et al., 2014; Heilmann et al., 2004). Eine signifikante
Anderung der Wahrscheinlichkeit fiir eine klinisch relevante Besserung der Riechparameter in
Abhangigkeit vom Alter trat ebenso wenig ein.
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Geschlecht

Frauen schneiden in der Testung der quantitativen Riechfunktion besser ab als Manner
(Landis et al., 2004; Murphy, 2002; Oleszkiewicz et al., 2019). Diese Differenz wird unter
anderem auf hormonelle Unterschiede sowie verschiedene kognitive und verbale Fahigkeiten
zurtckgefihrt (Goktas et al., 2018). Im Rahmen von postinfektibsen Riechstérungen bleibt
jedoch ein signifikanter Einfluss des weiblichen Geschlechts auf die spontane Erholung aus
(Cavazzana et al.,, 2018; Reden, Mueller, et al., 2006). Auch unter verschiedenen
therapeutischen Interventionsmal3nahmen war der Verlauf der Riechfunktion nicht signifikant
vom Geschlecht abhangig (Hura et al., 2020). Im Geschlechtervergleich ergaben sich in der
vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede. Damit spiegelt die vorliegende Studie

die wissenschaftliche Datenlage wider.

Dauer der Symptomatik

Weder flr die quantitative noch flr die qualitative Riechfunktion konnte ein signifikanter
Einfluss der Symptomdauer vor Erstvorstellung gezeigt werden. Dabei darf nicht au3er Acht
gelassen werden, dass sich beide Interventionsgruppen fiir diesen Parameter signifikant
voneinander unterschieden, was auf die unterschiedlichen Rekrutierungszeitrdume fir die
einzelnen Interventionsgruppen  bei  &ahnlichen  SARS-CoV-2-Infektionszeitrdumen
zurtckzufuhren ist. Die Erstvorstellung der Patientinnen der Gruppe 2 erfolgte zwischen
November 2021 bis Mai 2022. Im Mittel bestanden die Symptome bis dahin fast zw6lf Monate.
Der erste Termin von Gruppe 1 war dahingegen spéatestens im Oktober 2021. Seit
Symptombeginn waren in dieser Gruppe etwa sieben Monate vergangen. Obwohl deren
Symptomdauer langer war, konnte sich Gruppe 2 hinsichtlich der Riechschwelle signifikant
starker verbessern als Gruppe 1. Frihere Erkenntnisse zeigen, dass die Regenerations-
wahrscheinlichkeit der olfaktorischen Funktion umso geringer ist, je langer eine Riechstdrung
besteht (Damm et al.,, 2014; Konstantinidis et al., 2013, 2016). Eine kirzere Dauer der
olfaktorischen Dysfunktion vor Therapiebeginn ist mit einem verbesserten Outcome der
Riechfunktion verbunden (Altundag et al., 2015; Geil3ler et al., 2014; London et al., 2008;
Nguyen & Patel, 2018). Daher ist zu spekulieren, ob die Kombination aus den angewendeten
Wirkstoffen zu einer Reduktion des Stellenwertes der Symptomdauer als Einflussfaktor gefuihrt
haben konnte. Allerdings stellte die durchgefuhrte Intervention fir die allermeisten
Patient:innen nicht den ersten Therapieversuch dar. Im Rahmen eines im Vorfeld
durchgefiihrten — meist durch einen Facharzt eingeleiteten — Therapieregimes kommt laut
Empfehlung unter anderem die Durchfiihrung eines RT in Betracht. Wie bereits erwéhnt, ist

eine verlangerte Trainingsperiode Uber die empfohlenen zwdlf Wochen hinaus mit einer
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starkeren Verbesserung der Riechleistung assoziiert (Kattar et al., 2021; Sorokowska et al.,
2017; Yuan et al., 2021). Nichtsdestotrotz stellt die Anwendung von Vitamin A Tropfen mit
einer Supplementation von O3-FS moglicherweise eine Therapieoption fir bereits langer
bestehende COVID-19 bedingte quantitative Riechstorungen dar. Ob der therapeutische
Mehrwert in der Verlangerung des RT oder in der zusétzlichen Begleitmedikation besteht,

sollte in einem geeigneten Studiendesign naher beleuchtet werden.

Riechvermdgen vor Intervention

Die Ergebnisse zeigen, dass die Verbesserung des SDI-Wertes und dessen einzelnen
Parametern umso groRRer war, je kleiner der jeweils korrespondierende Wert zu Beginn der
Intervention war. Je schlechter also die initiale Riechfunktion, umso starker die Verbesserung
(Liu et al., 2020). Zur weiteren Analyse des Einflusses der Riechleistung vor Therapiebeginn
wurden die Patient:innen anhand ihres initialen SDI-Wertes entsprechend der vorhandenen
Normwerte den jeweiligen Subgruppen zugeordnet (Oleszkiewicz et al., 2019). Dabei fiel auf,
dass die Gruppe der Hyposmiker die zahlenmaRig grof3te Verbesserung von Schwellen-,
Diskriminations- und SDI-Wert erreichte. Aul3erdem kam es lediglich in der Subgruppe
,Hyposmie“ zu im Durchschnitt signifikanten Verbesserungen des Riechvermdgens. Initial
normosmische Patientiinnen erzielten die geringsten Verbesserungen fiir jegliche
psychophysische Parameter. Diese Unterschiede zwischen Hyp- und Normosmikern
zugunsten der zuerst erwdhnten Subgruppe fur die SDI-Differenz ebenso wie fir die
Riechschwellen-Differenz befinden sich auf statistisch signifikantem Niveau. Entgegen der
Literatur konnten sich initial anosmische Patient:innen nicht starker verbessern als Hyposmiker
(Cavazzana et al., 2018). Des Weiteren wurde gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit fur eine
klinisch signifikante Besserung von Identifikationsfahigkeit und SDI-Wert umso geringer ist, je
hoéher der initiale SDI. Das Riechvermdgen vor Intervention stellt demnach einen signifikanten

Einflussfaktor auf das Outcome dar.

Vorhandensein einer Parosmie

Die Aufteilung der Patient:innen beziglich des Vorhandenseins qualitativer Riechstérungen
erfolgte anhand des Parosmie-Schweregrades bei Erstvorstellung. Dabei wurde die Gruppe
der ,Parosmiker mit dem Vorliegen einer Parosmie zweiten bzw. dritten Grades definiert. Die
parosmische Symptomatik bei Patient:innen mit einem Grad 0 bzw. 1 ist in der Regel so milde,
dass eine gemeinsame Betrachtung mit Nicht-Parosmikern maoglich ist. Fir beide Gruppen
kam es zu einer signifikanten Besserung aller psychophysischen Parameter. Vor Intervention

erzielten Parosmiker leicht mehr (Trend-) Punkte in der ldentifikationstestung als Nicht-
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Parosmiker. Die Auspragung einer Parosmie hat in der Regel einen positiven Einfluss auf das
Outcome von Diskrimination und Identifikation von Patient:innen mit gleichzeitig vorliegender
guantitativer Riechstérung (Liu et al., 2021). Aktuelle Studien gehen unter anderem der
Forschungsfrage nach, inwiefern das Auftreten einer Parosmie Zeichen fir den Beginn der
Regeneration des olfaktorischen Systems darstellt (Di Stadio et al., 2021; Liu et al., 2021). In
der vorliegenden Studie zeigten sich im direkten Vergleich jedoch signifikant bessere
Differenzwerte fiir die Identifikationstestung in der Gruppe der Nicht-Parosmiker. Damit konnte
das mit dem Vorliegen einer Parosmie assoziierte bessere Outcome der uberschwelligen
guantitativen Riechfunktion nicht bestétigt werden (Liu et al., 2021). Nach Abschluss der
Intervention hatten sich die Nicht-Parosmiker (10,43 + 3,06) den Identifikationswerten der
Parosmiker (10,74 + 2,93) angenahert. Einen Erkl&rungsansatz fir diese Ergebnisse kdnnte
das Ausbleiben einer Besserung der Parosmie-Schweregrade fir den Grof3teil der Parosmiker
liefern. Zwar ist nicht bekannt, ob die Anzahl der alterierten Difte Uber den
Interventionszeitraum abgenommen hat, es lasst sich jedoch spekulieren, dass die Dufte der
»oniffin’ Sticks“ gréftenteils unverandert zur Ausgangssituation wahrgenommen wurden.
Dementsprechend kdnnte eine Verbesserung in der Identifikationstestung erschwert gewesen
sein. Stattdessen scheint in der vorliegenden Studie eher der niedrige Ausgangswert der

Identifikation der Uberwiegende Einflussfaktor gewesen zu sein (r = - .489, p < .001).

5.5 Subjektives Riechvermdgen

In der vorliegenden Studie berichtet die Uberwiegende Mehrheit der Patient:innen von einer
subjektiven Besserung der Riechfunktion wéhrend des Interventionszeitraums. In der
Evaluation der Trainingsdifte ist ebenso eine signifikante Verbesserung zu verzeichnen
gewesen. Nach Gudziol et al. ist eine objektive Kklinisch signifikante Verbesserung dann
erreicht, wenn mindestens 60 % der Patient:innen diese auch als solche wahrnehmen (Gudziol
et al., 2006). In der vorliegenden Studie gaben jedoch 60,9 % der Patient:innen das Vorliegen
einer subjektiven Besserung an, ohne, dass auch eine objektiv gemessene klinisch relevante
Verbesserung des SDI-Wertes zu verzeichnen gewesen wére. Nichtsdestotrotz deutete sich
fir die Studienpopulation an, dass Patient:innen haufiger von einer subjektiven Besserung
berichten, wenn sich eine klinisch signifikante Anderung der Riechschwelle ergeben hat. Diese

Korrelation war jedoch nicht statistisch signifikant.

Wie bereits in einigen Studien beschrieben, liegt auch in der vorliegenden Arbeit die haufig
auftretende Diskrepanz zwischen subjektiver Einschétzung und der objektiv messbaren

Verbesserung der Riechfunktion vor (Gudziol et al.,, 2006; Landis et al., 2003). Dies ist
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insbesondere dann zu beobachten, wenn die subjektive Einschatzung (wie in vorliegender
Studie) der psychophysischen Testung vorangestellt wird (Landis et al., 2003). Grinde fur die
beobachteten Diskrepanzen sind vielfaltig. Eine nicht objektivierbare Verbesserung der
Riechschwelle konnte beispielsweise dann vorliegen, wenn die Patient:innen den am hdchsten
konzentrierten Stift der Schwellentestung zum Reevaluationstermin Gberhaupt zum ersten Mal
wahrnehmen kénnen. Bei weiterhin nicht wahrnehmbaren geringeren PEA-Konzentrationen
ergabe sich keine klinisch signifikante Anderung der Riechschwelle, was fiir die Patient:innen
jedoch eine im Alltag durchaus relevante Besserung darstellen kann. Auch eine fir die
Patient:innen starkere Wahrnehmbarkeit der Trainingsduifte, die nicht zwingend mit einer
klinisch signifikanten Verbesserung des SDI-Wertes einhergeht, kann in der Evaluation der
subjektiven Riechfunktion eine Rolle spielen. Das Vorhandensein einer qualitativen
Riechstérung wurde in der Vergangenheit zwar mit einer héheren Anzahl klinisch relevanter
Verbesserungen im Vergleich zu einer Parosmie-freien Gruppe in Verbindung gebracht
(Cavazzana et al., 2018; Hummel & Lotsch, 2010), dennoch kann die verzerrte
Duftwahrnehmung die Ergebnisse der Uberschwelligen Riechtests negativ beeinflussen (Liu
et al., 2021). Gleichermal3en spielt das Vorliegen einer Parosmie in der Einordnung der
eigenen Riechleistung fir die Patientiinnen eine erhebliche Rolle. Die Person, die das
Ausbleiben einer subjektiven Besserung angab, obwohl sich ihr SDI-Wert klinisch signifikant
verbesserte, hatte wahrend des Interventionszeitraums eine Parosmie ersten Grades
entwickelt, sodass sie von der objektiv besseren Wahrnehmung im Alltag nicht zu profitieren
schien. Im Gegensatz dazu war von den 39 Patientinnen, die eine Besserung der
Riechleistung angaben, ohne ein klinisches Korrelat im Hinblick auf die psychophysischen
Parameter aufzuweisen, bei elf Patientiinnen (28,2 %) eine Besserung der Parosmie-
Symptomatik zu verzeichnen. Bei 32 Patient:innen (82,0 %) kam es zumindest nicht zu einer
Aggravation der Parosmie. Auch hier stellt sich die Frage, ob die Schweregrade zur
Einschéatzung der Parosmie-Symptomatik zu ungenau sind und ein informations- und
abstufungsreicheres Messinstrument nicht geeigneter ware, um Veranderungen genauer
detektieren zu kdnnen. Des Weiteren kann eine verstarkte Konzentration und Aufmerksamkeit
fur Geruchseindricke im alltaglichen Leben zu einer Sensibilisierung und positiven
Verstarkung fihren, was die Einschatzung der Riechleistung positiv zu beeinflussen vermag
(Croy et al., 2014). Neben solchen kognitiven Faktoren ist auch eine psychische Komponente
im Sinne einer interindividuell unterschiedlichen Relevanz des Geruchssinns fir den Alltag von

Bedeutung fir die Selbstwahrnehmung (Croy et al., 2014; Landis et al., 2003).
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Fuhrt die Anwendung der Begleitmedikation zu einer besseren subjektiven

Wahrnehmung der Riechleistung?

Diese Frage basiert unter anderem auf der Annahme, dass die Anwendung von Adjuvantien
nicht nur die psychophysischen Parameter positiv beeinflussen, sondern auch die
Selbsteinschéatzung der Patient:innen verbessern kann. Dies wirde wiederum Riickschliisse
auf die Zufriedenheit der Patient:iinnen bezlglich der durchgefiihrten Therapie sowie die
Alltagsrelevanz der Erholung des Geruchssinns zulassen. In der vorliegenden Studie trat eine
subjektive Besserung in keiner der Interventionsgruppen signifikant haufiger oder starker auf.
Die Patient:innen evaluierten den Verlauf ihrer Riechfunktion in beiden Gruppen fast durchweg
positiv. Auch beziiglich der Intensitatsunterschiede der Trainingsdifte bestehen zwischen den
Interventionsgruppen keine signifikanten Unterschiede. Insgesamt scheint die Erwartungs-
haltung der Patient:innen an die jeweilige Therapie erflllt worden zu sein. Die Hypothese, dass
sich Patientiinnen durch die Anwendung von Adjuvantien mdglicherweise therapeutisch
besser begleitet fihlen und sich dies in Kombination mit der signifikant besseren objektiven
Riechfunktion in der subjektiven Wahrnehmung der Riechleistung im Rahmen des Placebo-
Effekts widerspiegelt, konnte nicht gezeigt werden. Obwohl sich ein positiver Effekt der
Begleitmedikation in der psychophysischen Testung flr die Riechschwelle zeigte und fir die
weiteren Parameter andeutete, profitierten diese Patient:innen auf subjektiver Ebene nicht

signifikant mehr davon.

5.6 Limitationen der Studie

Zu den limitierenden Faktoren der vorliegenden Studie zahlen unter anderem die
unterschiedlichen Rekrutierungszeitraume fir die einzelnen Interventionsgruppen bei
ahnlichen Infektionszeitpunkten. Eine homogene Aufteilung der Patient:innen hinsichtlich der
Symptomdauer wirde sich besser eignen, um das Outcome beider Gruppen miteinander
vergleichen zu kénnen. Ebenso sollte eine kiirzere Dauer von Symptom- bis Therapiebeginn
angestrebt werden. Die Ermittlung des optimalen Zeitpunkts fir den Beginn der Behandlung
sollte in zukunftigen Arbeiten berlcksichtigt werden. Des Weiteren ergaben sich aufgrund von
Problemen der telefonischen Erreichbarkeit oder Terminverschiebungen aus personlichen
oder gesundheitlichen Grinden unterschiedlich lange Zeitintervalle zwischen Erst- und

Wiedervorstellungstermin.

Obgleich die Patient:innen vor Studienbeginn beziglich der Durchfiihrung des RT sowie der

Tropfen-Applikation und Einnahme der O3-FS-Kapseln eingehend aufgeklart wurden, stellt
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mangelhafte Compliance der Patient:innen einen weiteren Einflussfaktor dar. Letztlich wurde
die Studienadhéarenz lediglich mittels eines Fragebogens am Ende der Intervention erfragt. Die
Patient:innen hatten — anstatt wahrheitsgemaf zu antworten — ihre Antworten an die vermeint-
lichen Erwartungen der Untersucher:iinnen im Sinne des Bias der sozialen Erwinschtheit
anpassen konnen. Insgesamt kann die Studienadharenz der Patient:innen als gut bewertet
werden, es ergaben sich in der Medikamentenanwendung selten Probleme. Dennoch ist zu
erwahnen, dass bei sieben der 33 von der Studie ausgeschiedenen Patientiinnen
Incompliance bei der Medikamentenanwendung als Ausscheidungsgrund galt. Darunter
gefasst sind unter anderem grobes Nichteinhalten der Anwendungshinweise beziglich der
Einnahmehdaufigkeit oder der Dosis. Auch kam es vor, dass einige dieser Patient:innen die
Vitamin A-Tropfen lediglich als Empfehlung wahrgenommen, das erhaltene Rezept nicht
eingelost oder aufgrund des empfundenen hohen Aufwands die Anwendung selbststandig

abgebrochen haben.

Weitere Faktoren, wie eine Anderung des Lebensstils oder der Ernahrungsgewohnheiten,
konnten ebenso wenig abgebildet werden. Da eine Einschrankung des Geruchssinns haufig
auch mit einer Einschrankung der Lebensqualitat einhergeht, sind die Patient:innen oft gewillt,
unterschiedlichste MalBhahmen zu ergreifen, um eine (vermeintliche) Verbesserung der
Riechleistung hervorzurufen. Patient:innen der Interventionsgruppe 1 erhielten zudem keine
Einschrankungen bezuglich des O3-FS-Gehalts in ihrer Diat. Eine tagliche Aufnahme von 2 g
O3-FS Uber die Nahrung erscheint zwar unwahrscheinlich, ist jedoch nicht auszuschlie3en,

ebenso wenig wie ein potenzieller Effekt schon geringerer Mengen.

AbschlieRend basiert die Aufnahme von 2 g EPA und DHA auf einigen wenigen Studien zur
Dosis-Wirkungs-Beziehung von O3-FS in Bezug auf inflammatorische Erkrankungen (Calder,
2010). Es besteht die Moglichkeit, dass sich die antiinflammatorische Wirkung im Rahmen von
Riechstérungen bereits bei geringeren Dosierungen oder auch erst ab ho6heren

Konzentrationen vollstandig entfaltet.

5.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Beide in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Therapieregime fuhrten zu signifikanten
Verbesserungen der Gesamtriechleistung. Das RT konnte in der vorliegenden Arbeit erneut
und auch bezlglich COVID-19 bedingter Riechstérungen validiert werden. Es stellt eine
wirksame, nicht pharmakologische Intervention dar, die nicht zuletzt auch wegen der guten

Vertraglichkeit jedem Betroffenen empfohlen werden sollte.
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Ein statistisch signifikanter positiver Effekt der Kombination aus Vitamin A und O3-FS auf die
Riechschwelle konnte gezeigt werden. Obgleich hinsichtlich der restlichen psychophysischen
Parameter kein statistisch signifikanter Mehrwert vorliegt, erreichten die Patient:innen mit der
zusatzlichen Begleitmedikation auch hier bessere Werte. Dabei bleibt offen, inwiefern die
Ergebnisse durch eine Inhomogenitat der Interventionsgruppen hinsichtlich der Dauer der
Riechstérung beeinflusst wurden. Auch wenn in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter
Einfluss der Symptomdauer nachgewiesen werden konnte, so zeigen friihere Studien, dass
die Regenerationsfahigkeit des olfaktorischen Systems mit zunehmender Dauer der
Riechstorung abnimmt (Damm et al., 2014, Kattar et al., 2021; Sorokowska et al., 2017; Yuan
etal., 2021). Der Frage, inwieweit die Adjuvantien die Erholungskapazitaten der olfaktorischen
Strukturen im fortgeschrittenen Stadium beeinflussen kénnen, sollte in zukinftigen Studien auf
den Grund gegangen werden. Ebenso kdnnte eine Verlangerung des Therapiezeitraums
positive Effekte auf das Outcome haben. Zwar konnte in vorliegender Studie zwischen
Interventionsdauer und SDI-Differenz keine Korrelation gefunden werden, dennoch ist es
denkbar, dass die durch RT beeinflusste Regeneration des Geruchssinns —analog zu friiheren
Studienergebnissen (Kattar et al., 2021; Sorokowska et al., 2017; Yuan et al., 2021) — mehr
Zeit bendttigt. Dies koénnte auch fir die Effekte von Vitamin A und O3-FS oder den Verlauf
gualitativer Riechstdérungen gelten. GleichermalR3en kénnten etwaige Verfalschungen der SDI-

Tests durch in der Anfangsphase neu aufgetretene Parosmien reduziert werden.

Darlber hinaus kdnnte es von wissenschaftlichem Interesse sein, herauszufinden, ob die
kombinierte Therapie einer Monotherapie einer der beiden Medikamente Uberlegen ist. Die
Wirksamkeit einer alleinigen topischen Vitamin-A-Gabe zum RT wird derzeit von Kumaresan
und Kolleg:innen untersucht (Kumaresan et al., 2023). Die Ergebnisse der Studie sind noch
ausstehend. Um die positiven Effekte entweder eines der Pharmaka oder der Kombination
beider zuzuordnen, ware die Durchfihrung einer prospektiven Studie mit vier Therapie-
»LArmen® geeignet. Baseline-Therapie und Kontrolle sollte ein RT darstellen (1.).
Therapieoptionen waren die einfache Supplementation mit O3-FS (2.), die intranasale
Applikation von Vitamin A (3.) sowie die Kombination aus O3-FS und Vitamin A (4.).
Schlussendlich kdnnte man auf die Dosis-Wirkungs-Beziehung von O3-FS und Vitamin A
eingehen, um gegebenenfalls das Auftreten unerwlinschter Arzneimittelwirkungen zu
verringern und die Compliance zu erhéhen. Um einen moglichen Placebo-Effekt durch
zusatzlich angewendete Medikamente zu verringern bzw. auszuschlief3en, sollte Uber die

Anwendung von Placebo-Tropfen bzw. -kapseln nachgedacht werden.

Den Ergebnissen der Analyse der qualitativen Riechfunktion folgend, kann die Anwendung

von Vitamin A und O3-FS fir die Parosmie-Therapie nicht empfohlen werden. Die Ermittlung
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des Schweregrades einer qualitativen Riechstérung anhand der hier verwendeten Parameter
kénnte das Ausmald der Stérung nicht génzlich umfassen. Kleinere, aber durchaus klinisch
relevante Verbesserungen oder Verschlechterungen werden nicht zwingend abgebildet. Einen
diagnostischen Mehrwert kdnnte der von Horberg und Kolleg:innen entwickelte Schweregrad-
Index sein, der sich an unterschiedlichen, im Alltag mehr oder weniger relevanten Gerlichen
orientiert (Horberg et al.,, 2023). Mdglicherweise ist eine Kombination beider Parameter
sinnvoll, wobei jedoch der =zeitliche Aufwand insbesondere in Einrichtungen der
Normalversorgung einen limitierenden Faktor darstellen kdnnte. Im Rahmen von Studien sollte

dies aber durchaus naher untersucht werden.

Die Ergdnzung eines dreimonatigen RT durch die Anwendung von topischem Vitamin A und
O3-FS scheint einen Zugewinn in der Therapie einer COVID-19 bedingten quantitativen
Dysosmie darzustellen. Auch Uber vier Jahre nach Beginn der COVID-19-Pandemie und
intensiver Forschung wéhrt die Notwendigkeit der Beantwortung vielz&hliger
Forschungsfragen bezliglich der Pathogenese der Riechstérung und pradiktiver Faktoren fur
das Outcome fort. Die vorliegende Studie leistet einen Beitrag zur Untersuchung der
Effektivitat antiinflammatorischer und regenerativer Therapieoptionen, mit der Motivation,
einen Anstol3 fiir ankniipfende Forschung innerhalb dieses weitreichenden Themenkomplexes

Zu bieten.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund
Die COVID-19-Pandemie hat die Suche nach einer méglichst effektiven Therapieméglichkeit

fur persistierende postinfektiose Riechstérungen in den Vordergrund gertickt. Die vorliegende
Studie soll dabei einen Beitrag zur Untersuchung einer moglichen Begleitmedikation zum
bereits etablierten Riechtraining leisten. Positive Effekte von intranasal appliziertem Vitamin A
konnten bei Patient:innen mit postinfektiosen Riechstérungen bereits gezeigt werden. Auch
der therapeutische Nutzen der antiinflammatorischen Wirkung von Omega 3-Fettsauren wurde

in Studien nachgewiesen.

Zielsetzung
Im Rahmen einer prospektiven Studie sollte untersucht werden, ob der positive Effekt eines

Riechtrainings auf die Regeneration von quantitativer und qualitativer Riechfunktion mittels
einer Begleitmedikation bestehend aus Omega 3-Fettsduren und intranasal appliziertem

Vitamin A verstarkt werden kann.

Methodik

Bei der vorliegenden Studie wurden 71 Patient:innen (F:M 39:32, 43,28 = 14,43 Jahre) mit
COVID-19 bedingter Riechstorung einem dreimonatigen Riechtraining unterzogen. Das
Therapieregime von 39 Patient:innen wurde zudem um intranasale Vitamin A-Tropfen sowie
die Supplementation von Omega 3-Fettsduren erweitert. Mittels ,Sniffin' Sticks“ wurde die
olfaktorische Funktion (SDI-Wert) initial und nach Behandlung quantifiziert. Zur Einschéatzung
des Vorhandenseins und des Schweregrades qualitativer Riechstérungen sowie der

Therapieadharenz der Patient:innen dienten standardisierte Fragebdgen.

Ergebnisse
Das gesamte Studienkollektiv erzielte statistisch signifikante Verbesserungen der SDI-

Parameter. Patientiinnen mit der Begleitmedikation erreichten, verglichen mit der
Kontrollgruppe, eine signifikant starkere Verbesserung der Riechschwelle. Eine Besserung der

Parosmie-Symptomatik wurde nicht beobachtet.

Schlussfolgerung

Uber eine dreimonatige Therapie scheinen die additive Anwendung von Vitamin A und die
Supplementation von Omega 3-Fettsduren einen zusatzlichen positiven Effekt auf die

Riechschwelle gegentber alleinigem RT vorzuweisen.
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7 Summary

Background
The COVID-19 pandemic has shone a light on the search for the most effective therapy for

persistent post-infectious olfactory disorders. This study aims to contribute to the investigation
of a potential adjunct medication to the already established olfactory training. Positive effects
of intranasally applied vitamin A have already been demonstrated in patients with post-
infectious olfactory loss. There are also studies on the supplementation of omega 3-fatty acids,
which have been able to demonstrate the therapeutic benefits of their anti-inflammatory

effects.

Objective

In the context of a prospective controlled study, it was investigated whether the positive effect
of olfactory training on the recovery of quantitative and qualitative olfactory function could be
enhanced by adjunct medication consisting of omega 3-fatty acids and intranasally applied

vitamin A.

Methods

In the present study, 71 patients (F:M 39:32, aged 43.28 £ 14.43 years) with COVID-19 related
olfactory dysfunction underwent a three-month olfactory training program. The treatment
regimen of 39 patients was additionally supplemented with intranasal vitamin A drops and
omega 3-fatty acids. Olfactory function was quantified initially and after treatment using "Sniffin'
Sticks" (TDI score). Standardized questionnaires were used to assess the presence and

severity of qualitative olfactory disorders, as well as patients’ therapy adherence.

Results
The patients achieved statistically significant improvements in TDI parameters. Patients
receiving adjunct medication showed a significantly greater improvement in odor threshold

compared to the control group. No improvement in parosmia was observed.

Conclusion
Over a three-month therapy period, the combined application of vitamin A and supplementation
of omega 3-fatty acids appear to show an additional positive effect on odor threshold compared

to olfactory training alone.
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9 Anhang

Parosmie- und Phantosmiefragebogen

Pb.ID.: Datum:

Alter: Geschlecht: m/w

Ursache der Riechstérung: (SND, viral, Trauma, idiopath., neurodeg., andere, gesund)

Dauer der Riechstérung (Monate): S D I
Parosmie (Ja / Nein) seit wann?
Wann aufgetreten? (vor / nach Riechverlust) links / rechts / beidseitig?

Vorhanden, wenn die Nase zugehalten wird?
Wie viele Dufte sind verandert (0 - 100%)? ortho- oder / und retronasal?

Welche Qualitat hat die Parosmie?

Welche Reize 16sen die Parosmie aus?

Anschaltbar durch: Dufte / Bewegungen / trigeminale Reize / Luftfluss
taglich/nicht taglich intensiv/nicht intensiv. Gewichtsverlust, besondere Konsequenzen

Intensitat 0-10: wie unangenehm / angenehm ist die Parosmie (-5 bis +5):
Grad (0-3):

Phantosmie (Ja / Nein) seit wann?
Wann aufgetreten? (vor / nach Riechverlust) links / rechts / beidseitig?
Vorhanden, wenn die Nase zugehalten wird?

Welche Qualitat hat die Phantosmie?

Anschaltbar durch: Dufte / Bewegungen / trigeminale Reize / Luftfluss

Hat die Phantosmie wechselnden Charakter?
taglich/nicht taglich intensiv/nicht intensiv.  Gewichtsverlust, besondere Konsequenzen

Intensitat 0-10: wie unangenehm / angenehm ist die Phantosmie (-5 bis +5):
Wie lange anhaltend?
Grad (0-3):

Beeintrachtigung durch Riechstérung (Skala von 0 bis 10)
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Parosmietabelle®

Bitte geben Sie an, wie die untenstehenden Dinge heute fiir Sie riechen oder schmecken oder

ob sie gar nicht riechen.

e e e
friher | nicht | nicht friher | nicht | nicht

BratensolRe Vanille
Steak Zimt
Kase Whiskey
Pistazien Geranien
Ingwer Lavendel
Schokolade Schwefel
Karamell Jasmin
Wein Weihrauch
Oregano Eukalyptus
Schwarzer Pfeffer Aschenbecher
Erdnussbutter Fakalien
Kokos Mundgeruch
Kaffee Furz
Wodka Kdrpergeruch
Erdbeere Ammoniak
Knoblauch Parfum
Lebkuchen Terpentin
Minze Moschus
Bier Mottenkugeln

3 T. Horberg, R. Sekine, C. Overbeck, T. Hummel, J.K. Olofsson, A parosmia severity index based on word-
classification predicts olfactory abilities and impairment, European Archives of Oto-Rhino-Laryngology (2023)
280:3695-3706
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Modifizierte Morisky-Skala: Riechtraining (RT)

Code®: Datum:

» Haben Sie jemals vergessen, das Riechtraining durchzufiihren? Ja / Nein

+ Sind Sie manchmal nachlassig in der Durchfiihrung des Riechtrainings? Ja / Nein

* Wenn Sie das Gefiihl haben, dass Ihr Riechvermdgen besser wird, héren Sie dann
manchmal mit der Durchfiihrung des Riechtrainings auf? Ja / Nein

* Horen Sie manchmal mit der Durchflihrung des Riechtrainings auf, wenn Sie das Gefuhl
haben, dass das Riechen schlechter wird? Ja / Nein

Haben Sie das Riechtraining taglich immer zweimal durchgefihrt?
Immer zweimal oft nur einmal immer nur einmal

Haben Sie das Riechtraining jeden Tag durchgefuhrt?
Jeden Tag mehrfach die Woche wenige Male pro Woche

Wie lange haben Sie jeweils an jeder Flasche gerochen?
Eine halbe Minute ein paar Atemzige kurz

Hat sich die Intensitat der Gerliche verandert?

Rose ja/nein
Zitrone ja/lnein
Eukalyptus ja/lnein
Gewdrznelke ja/nein

Wie intensiv sind die Gerliche heute auf einer Skala von 0-107?
Rose

Zitrone
Eukalyptus
Gewlirznelke

Wie intensiv sind die Gerliche / waren die Gerliche zu Beginn des Trainings auf einer Skala
von 0-107?
Rose

Zitrone
Eukalyptus
Gewdrznelke

1 Morisky’s scale: D.E. Morisky, L.W. Green, D.M. Levine, Concurrent and predictive validity of a self-reported
measure of medication adherence, Med Care 24(1) (1986) 67-74
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Modifizierte Morisky-Skala: Vitamin-A-Nasentropfen und Omega-3-Kapseln

Code?: Datum:
» Haben Sie jemals vergessen, die Nasentropfen anzuwenden? Ja/ Nein
+ Sind Sie manchmal nachlassig in der Anwendung der Nasentropfen? Ja/ Nein

In welcher Position haben Sie die Vitamin-A-Tropfen eingenommen?

Kaiteki-Position sitzend stehend
Wie lange haben Sie die Nasentropfen angewendet? Wochen
* Haben Sie jemals vergessen, die Omega-3-Kapseln einzunehmen? Ja/ Nein

* Sind Sie manchmal nachlassig in der Einnahme der Omega-3-Kapseln? Ja/ Nein

Wie lange haben Sie die Omega-3-Kapseln angewendet? Wochen

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