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1. Einleitung

Jeder erwachsene Mensch macht etwa 20000 Atemzige am Tag. Bei jedem einzelnen
Atemzug nehmen wir Gerliche wahr, welche uns Informationen Uber unserer Umgebung,
unserer Mitmenschen oder unserer Nahrung liefern. Obwohl wir diese Geriiche oft nicht aktiv
wahrnehmen, beeinflussen sie die ganze Zeit unsere Geflihle und unser Verhalten. Damit
erflllen sie eine Reihe wichtiger Aufgaben z.B. im Sozialverhalten oder dem Schutz vor
Gefahren. Ganz selbstverstandlich sind sie Teil unseres Lebens, denn Atmen geht nur mit
Geruchswahrnehmung. Auf3er wir verlieren die Fahigkeit des Riechens und mit ihr die
Geruchsinformationen unserer Umwelt und deren Einfluss auf uns. Der temporare oder
dauerhafte Verlust durch diverse schadigende Ereignisse lasst sich nicht vollstandig
verhindern. Umso wichtiger ist die effektive Behandlung der Schadigung und die Genesung
des Geruchssinns. Obwohl wissenschatftliche Erkenntnisse in diesem Gebiet stetig zunehmen,
gibt es noch keine etablierte Therapie, die bei allen Betroffenen zu einer Verbesserung oder
gar Heilung fuhrt. Ziel dieser Arbeit ist es, mit der Untersuchung einer Therapieoption, einen
Beitrag zu dieser Forschung zu leisten.

Anmerkung: Bei der Erarbeitung dieser Dissertationsschrift wurde auf eine genderinklusive
Sprache gemall dem Leitfaden der TU Dresden geachtet. Bei den Begriffen An-, Hyp- und
Normosmiker sind jeweils Gruppen von an-, hyp- oder normosmischen Menschen gemeint. Es

handelt sich um eine geschlechtsneutrale Substantivierung um den Lesefluss zu erleichtern.



2. Theoretische Grundlagen

2.1. Anatomie und Physiologie des Riechens

Uber die Atemluft gelangen Duftstoffe (DS) zum Riechorgan, der Regio olfactoria, die sich
beidseits im Nasendach und an der Nasenscheidewand befindet (Draguhn, 2018). Die Regio
olfactoria kann orthonasal (Uber die Nasenlocher) und retronasal (aus dem Rachenraum)
erreicht werden. Beim aktiven ,Schniffeln® wird der Luftstrom zum Riechorgan verstarkt (Witt
& Hansen, 2009). Das etwa 5 cm? grof3e Areal besteht aus der Riechschleimhaut
(olfaktorisches Epithel = OE), die von Riechschleim Uberzogen ist (Welsch et al., 2014). Das
OE besteht aus Riechzellen (olfaktorische Rezeptorneurone = ORN), Stiitzzellen, Basalzellen
und mikrovillare Zellen. Stitzzellen machen den grofdten Teil des Riechepithels aus und sind
fur die Stabilitat, den Metabolismus und die Homdostase des OE wichtig (Manzini et al., 2022;
Schwob, 2002). Basalzellen sind undifferenzierte (adulte) Stammzellen, aus denen
regelmafig neue ORN entstehen (Draguhn, 2018). Bei den rund 10 - 30 Millionen ORN handelt
es sich um primére, bipolare Sinneszellen. Ihr apikales dendritisches Ende ist zum Riechkegel
verdickt (Welge-Lussen & Hummel, 2014). Aus diesem gehen seitlich etwa 10 — 30 kurze
Zellausstulpungen (Zilien) hervor. Die Zilien liegen im Riechschleim, einem mukdsen Sekret,
das von den Bowman’schen Drisen gebildet wird. Der Riechschleim dient als Schutzschicht
und Spilmittel und beinhaltet ,binding proteins®, welche DS zu den olfaktorischen Rezeptoren
der Zilien transportieren (Welge-Lissen & Hummel, 2014; Welsch et al., 2014). Passen DS
und Rezeptor, wird ein elektrisches Signal ausgeldst, welches lber die Axone der ORN
Richtung Gehirn weitergeleitet wird (Frings & Muller, 2010). Die diinnen Axone benachbarter
ORN buindeln sich zu etwa 20 Fila olfactoria. Sie ziehen, von Fortsatzen der olfaktorischen
Gliazellen umhiillt (Olfactory Ensheating cells = OEC), durch die Siebplatte des Siebbeins in
das Schadelinnere (Welsch et al., 2014). Dort bilden sie in ihrer Gesamtheit den erster
Hirnnerv (Nervus olfactorius) und ziehen als solcher zum Riechkolben (Bulbus olfactorius =
BO). Der BO ist ein vorgeschobener, flach ovaler Teil des Grofl3hirns und das primare
olfaktorische Areal (Schinke et al., 2015). Im BO vereinigen sich die Axone der ORN mit
gleichem Rezeptortyp in 5000 - 8000 Glomeruli olfactorii (Witt & Hansen, 2009) und bilden dort
Synapsen am zweiten Neuron (Mitral- oder Blschelzelle) aus (Welge-Lissen & Hummel,
2014). Die etwa 30000 Axone der Mitral- und Buschelzellen ziehen als Tractus olfactorius
lateralis grof3tenteils ipsilateral zu sekundar olfaktorischen Arealen (Manzini et al., 2014). Die
wichtigsten sind der (pr&)piriforme Kortex, die Area entorhinalis und der Mandelkern
(Amygdala) im Frontal- und Temporallappen (Manzini et al., 2014). Alle Geruchsinformationen
gelangen so direkt in Zentren der unterbewussten Wahrnehmung. Erst sekundar gelangen sie
Uber den Thalamus und Neokortex ins Bewusstsein (Schinke et al., 2015). Olfaktorische

Signale werden komplex verschaltet und erreichen viele Areale, die eine grof3e Nahe zum



limbischen System aufweisen oder selbst Teile davon sind (Welge-Lissen & Hummel, 2014).
Dadurch hat die Verarbeitung von Gertichen eine enge Verbindung zur Gedachtnisbildung,

Verarbeitung von Gefiihlen, vegetativen Regulationen und dem Antrieb (Manzini et al., 2014).

Die Erkennungsschwelle eines DS ist etwa 10-fach hoher als die Absolutschwelle (minimale
Konzentration eines DS, die eine bewusste Wahrnehmung auslést) und jeweils vom DS (Hatt,
2005) und Individuum abhangig (Draguhn, 2018).

Der Mensch besitzt etwa 350 unterschiedliche Rezeptortypen, wobei ein ORN immer nur einen
Rezeptortyp an seiner Oberflache tragt (Draguhn, 2018). Er kann durch DS &hnlicher
chemischer Struktur aktiviert werden (Manzini et al., 2014). DS binden mit ihrer komplexen
Oberflachenstruktur an unterschiedliche ORN, aktivieren sie in charakteristischer Stéarke und
bildet so ein dufttypisches Aktivitatsmuster. Dieses wird Uber die dazugehdrigen Glomeruli und
aktivierten Mitralzellen im BO beibehalten (Welge-Lissen & Hummel, 2014). Dabei bilden
sekundare Neurone, die besonders stark aktiviert werden, auch die frihesten
Aktionspotenziale (Draguhn, 2018). Diese unterschiedlichen raumlichen und zeitlichen
Aktivitatsmuster codieren die verschiedenen Geruchsqualitaten (Manzini et al., 2014).
Interneurone im BO erhohen Uber laterale Inhibition den Kontrast und dartber die

Trennschéarfe der Geruchsempfindung (Draguhn, 2018).

Die Atemluft wird nicht nur olfaktorisch, sondern auch sensibel Uber freie Nervenendigungen
des Nervus Trigeminus Uberpriuft. Diese erfassen taktile, thermische und nozizeptive

Informationen in der ganzen Nasenhohle (Frings & Muller, 2010; Hatt, 2005).

2.2. Bedeutung von Riechwahrnehmung und -verlust

Der Geruchssinn ist ein sehr empfindlicher sowohl Nah- als auch Fernsinn und liefert viele
wichtige Informationen unserer Umgebung. DS werden oft direkt mit einer Erinnerung und/oder
einer dazugehdrigen Emotion assoziiert und beeinflussen so unsere Handlungen (Croy et al.,
2014). Schon Neugeborene reagieren auf DS motorisch und kénnen nach einigen Tagen den
Geruch der eigenen Mutter von dem einer fremden Person unterscheiden (Halth, 1986). Uber
DS wenden wir uns von Gefahr ab und Sicherheit und Nahrung zu. Die hedonische, subjektive
Einschatzung der meisten DS entscheidet sich dabei erst Uber Konditionierung im Kindesalter
und ist damit individuell und kulturabhangig (Hatt, 2005).

Geruchsbezogene automatische Ablaufe regulieren unseren Appetit und beeinflussen was,
wann und wie viel wir essen. Auch das Wahrnehmen von Aromen beim Schmecken ist erst
durch die retronasale olfaktorische Verarbeitung der DS aus der Nahrung mdglich. Eine
eingeschrankte Riechleistung (RL) fuhrt daher auch zu einem eingeschrankten

Geschmackserlebnis.



Viele Menschen mit Riechstérungen (RS) verlieren ihre Freude am Essen und Trinken und
ihren Appetit (Croy et al., 2014). Es kann aber auch zur kompensatorischen Uberernahrung
und Ubergewicht kommen, was die Entstehung von kardiovaskularen, metabolischen und
endokrinologischen Erkrankungen beglnstigen kann (Hummel & Nordin, 2005; Schéfer et al.,
2021).

Menschen mit RS fuhlen sich bei alltaglichen Aufgaben (z.B. Kochen und Einkaufen) haufig
eingeschrankt. Feuer, Rauch, Gas und Verdorbenes nicht zu bemerken, stellt eine Gefahr und
die Angst davor eine groRe Belastung fur die Betroffenen dar (Miwa et al., 2001; Temmel et
al., 2002). Menschen mit RS sind ofter mit gefahrlichen Situationen konfrontiert (Santos et al.,
2004), wobei die Schwere der RS mit der Anzahl der Unfalle korreliert (Pence et al., 2014).

Der Korpergeruch gibt Auskunft Uber Reinlichkeit oder Krankheit, aber auch
Personlichkeitseigenschaften und Emotionen (Blomkvist & Hofer, 2021). Er hilft beim
empathischen Verstehen und Interagieren und ist bei einer Vielzahl sozialer Interaktionen von
Bedeutung (z.B. bei der Mutter-Kind-Bindung, der Eltern-Kind-Interaktion, der Partnerwabhl, in
einer Beziehung und fir das sexuelle Verlangen). Menschen mit eingeschrénktem
Riechvermogen leiden oft unter sozialer Unsicherheit und haben kleinere soziale Netzwerke
(Blomkvist & Hofer, 2021; Schéafer et al., 2021). Ein weiterer Grund dafir ist die mangelnde
Wahrnehmung des eigenen Korpergeruches und der persdnlichen Hygiene, was viele
Betroffene verunsichert und nicht selten zur Uberkompensation fuhrt (Miwa et al., 2001).
Scham flhrt zum Rickzug und abnehmender sozialer Teilhabe (Blomkvist & Hofer, 2021).
Menschen, die den Geruchssinn fir ihren Beruf brauchen, kdnnen diesen oftmals nicht mehr

austiben, was zu finanzieller Unsicherheit fiihren kann (Hummel & Nordin, 2005).

Gut ein Drittel der Betroffenen beschreibt die subjektive Lebensqualitat als reduziert (Croy et
al., 2014; Schafer et al., 2021). Negative Emotionen wie Angst, Frustration, Isolation und
Traurigkeit werden beschrieben und das Sicherheitsgefiihl, die Lebensfreude und die
Zufriedenheit nehmen ab (Miwa et al., 2001; Schafer et al., 2021). Ein groRer Teil der
Betroffenen leidet an depressiven Symptomen (Croy et al., 2014; Hummel & Nordin, 2005;
Schéfer et al., 2021).

Wie stark Menschen unter einem eingeschrankten Geruchssinn leiden, ist individuell
unterschiedlich und u.a. von der urspriinglichen RL und den Coping Mechanismen abhangig
(Croy et al, 2014; Hummel & Nordin, 2005). Einige Menschen lernen gut mit der
Einschrankung zu leben. Bei anderen bleiben die Beschwerden und damit die Belastung mit

der Zeit allerdings konstant (Temmel et al., 2002).



2.3. Riechen und kognitive Leistung

Olfaktorische Wahrnehmung ist ein Vorgang komplexer neurologischer Verschaltung und
Verarbeitung. So ist es nicht verwunderlich, dass pathologische Veranderungen des ZNS wie
Schlaganfalle oder Epilepsie mit RV assoziiert sind (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017;
Murphy et al., 2002). Vor allem bei neurodegenerativen Pathologien wie Morbus Parkinson
und der Alzheimer Demenz werden RS haufig beobachtet. In Studien konnte gezeigt werden,
dass sich die fur die Krankheiten typischen Amyloid- und Tau- Ablagerungen (Alzheimer-
Demenz) und Lewy-Kdrperchen (Morbus Parkinson) in olfaktorischen Strukturen des ZNS
finden. Auch die Veranderung der Neurotransmitter-Konzentrationen bei Morbus Parkinson
scheint sich negativ auf die RL auszuwirken (Marin et al., 2018). Au3erdem finden sich weniger
aktive und an Volumen abnehmende sekundar olfaktorische Hirnareale mit ebenfalls weniger

neuronalen Verknipfungen (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017; Marin et al., 2018).

Menschen mit RS aufgrund einer neurodegenerativen Erkrankung haben durchschnittlich
schlechtere Ergebnisse im Identifikations- und Diskriminations-Test. (Marin et al., 2018). Die
Identifikation und Unterscheidung von DS setzt eine komplexe zentrale Prozessierung voraus
und ist bei kognitiver Leistungseinschrankung erschwert (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al.,
2017; Marin et al., 2018). Da eine eingeschrankte RL zum Teil bereits Jahre vor anderen
Symptomen auftreten kann, kann sie als prodromales Symptom zur Frilherkennung genutzt
werden (Marin et al., 2018).

2.4. Riechen und Depressionen

Bis zu einem Dirittel der Menschen mit RS leidet an depressiven Symptomen (Hummel &
Nordin, 2005). Pathomechanismus und Kausalitat ist dabei noch nicht vollstandig erforscht.
Die bidirektionalen neurologischen Verbindungen machen die genaue Zuordnung schwierig
(Kohli et al., 2016).

Genau wie mit der RL korreliert das Volumen des BO auch mit dem Schweregrad depressiver
Symptome (Negoias et al., 2010; Seubert et al., 2012). Bei beiden Stérungen kénnte dies
durch peripher oder zentral Veranderungen bedingt sein. So kénnte eine RS Uber reduzierten
sensorischen Input das Volumen nachgeschalteter zentraler Strukturen reduzieren und/oder
Neurotransmission und Belohnungskreislaufe beeinflussen und so zu depressiven
Symptomen fiihren (Croy et al.,, 2014; Negoias et al., 2010). Eine Depression kann Uber
sozialen Rickzug und Vermeidungsverhalten zu reduziertem olfaktorischem Input flhren
(Schéfer et al., 2021). Als biochemische Stresssituation fiir den Kortex kénnte eine Depression

auch direkt im ZNS wirken.



Die ausgeschitteten pro-inflammatorischen Mediatoren kénnten die Neurogenese im
Hippocampus hemmen und dartber die Proliferation von olfaktorischen Neuronen reduzieren
(Kohli et al., 2016). AuRerdem konnte eine durch eine Depression dysfunktionale Amygdala
inhibierend auf den BO wirken und dariiber den Riechvorgang stéren (Kohli et al., 2016). Eine
RS fuhrt zu einer eingeschrankten Lebensqualitdt und psychischer Belastung, was die
Stimmung direkt negativ beeinflussen kann (siehe 2.2.) (Croy et al., 2014; Hummel & Nordin,
2005; Schafer et al., 2021).

Insgesamt haben Menschen mit depressiven Episoden haufig ein schlechteres
Riechvermogen. Gleichzeitig weisen Menschen mit eingeschrankter RL vermehrt depressive
Symptome auf. Je ausgepragter der RV, desto schlimmer die depressiven Symptome (Kohli
et al., 2016).

2.5. Arten der Riechstérung
Eine RS (Dysosmie) kann unterschiedlich stark ausfallen und eine Reihe mdéglicher Ursachen

haben. Man unterteilt in qualitative und quantitative RS (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al.,
2017).

2.5.1. Quantitative Riechstdrung

Bei eingeschréankter RL unter einen als physiologisch geltenden Messwert spricht man von
Hyposmie. Hier geht zunachst die Erkennungsschwelle, spater die Absolutschwelle verloren.
Bei vollstdndigem Ausfall des Riechvermdgens spricht man von einer Anosmie. Ist die RL so
stark reduziert, dass es fir alltaglichen Funktionen nicht mehr ausreicht, spricht man von einer
funktionellen Anosmie (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017). All diese guantitativen
Stérungen kdnnen durch eine behinderte Nasenatmung (respiratorisch), Schadigung des
Riechepithels oder einer nervalen oder zentralen Schadigung bedingt sein (Boenninghaus &
Lenarz, 2001). Etwa 20% der Erwachsenen haben eine mehr oder weniger stark ausgepragte
Einschrankung ihres Reichvermdgens, etwa 5% insgesamt sogar eine Anosmie (Desiato et
al., 2021; Welge-Lissen & Hummel, 2014).

Aufgrund lebenslanger Schéadigungs- und Selbstheilungsprozesse des OE und der
abnehmenden regenerativen Kapazitdt der Zellen, nimmt die Pravalenz olfaktorischer
Funktionsstérungen mit dem Alter zu (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017). Auch eine
reduzierte Durchblutung der Schleimhaut, Verdnderungen im Neurotransmitter
und -modulatoren System und synaptische Defizite konnten dafiir verantwortlich sein (Denis
et al., 2015; Marin et al., 2018).



Die Wahrnehmung der eigenen RL ist subjektiv. Sie wird von Begleitumstédnden wie der
Aufmerksamkeit und Konzentration auf die RL oder einer Nasenatmungsbehinderung
beeinflusst (Landis et al., 2003). Zur Objektivierung der RL wird die Testung in Form von
Sniffin* Sticks (siehe 4.3.) empfohlen (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017).

2.5.2. Qualitative Riechstérungen (Parosmie)

Bei einer Parosmie werden DS verzerrt wahrgenommen (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al.,
2017). Meistens werden bekannte Gertiche als verbrannt, verrottet, verfault oder nach
Abwasser oder Fakalien riechend beschrieben (Bonfils et al., 2005). Es kdnnen aber auch
einzelnen Gerichen andere bzw. neue Geruchseindriicke zugeschrieben werden (z.B. Rose
riecht wie Banane, Banane wie Mill, Kartoffeln aber wie Kartoffeln) (Leopold, 2002). Die
Verzerrung der Geriche fuhrt oft auch zu einer unangenehm veranderten
Geschmackswahrnehmung und belastet viele Betroffene sehr (Bonfils et al., 2005; Leopold,
2002).

GrofRtenteils tritt eine Parosmie in Kombination mit einer quantitativen RS auf (Landis et al.,
2004). Am haufigsten kommt eine Parosmie bei RS mit postviraler Genese vor. Sie kann aber
auch bei posttraumatischer, sinunasaler oder idiopathischer Genese auftreten (Bonfils et al.,
2005; Reden et al., 2007). Qualitative RS kdnnen simultan oder zeitlich versetzt nach einer
guantitativen RS vorkommen (Bonfils et al., 2005). Die genaue Haufigkeit ist unbekannt und
wird in verschiedene Studien sehr unterschiedlich hoch eingeschéatzt (von etwa 10 — 60%)
(Hummel & Welge-Lissen, 2009).

Der genauer Pathomechanismus ist noch ungeklart. Es wird vermutet, dass eine Schadigung
des OE zum Zelltod funktionierender ORN und so zum Verlust des dufttypischen
Aktivitatsmusters fuhrt (Leopold, 2002). Der fehlende oder falsche Input konnte fir die
Volumenabnahme des BO bei Parosmie verantwortlich sein (Miller et al., 2005; Rombaux et
al., 2006). Eventuell fihrt eine abnehmende Zahl an Interneuronen dort Uber eine verringerte
laterale Hemmung zu veranderten DS-Mustern im ZNS. Ein ,luckenhaftes“ Neuroepithel
konnte allerdings auch bei einer (zunachst) unvollstdndigen Regeneration desselben
entstehen (Jafek et al., 2002).

Parosmien verbessern sich oft mit der Zeit, weshalb zum ,watchful waiting“ (beobachtendes
Abwarten) geraten wird (Leopold, 2002; Reden et al., 2007). Es konnte ein Zusammenhang
zwischen Parosmien und einer hoheren Spontanheilungsrate (Hummel & Lotsch, 2010) sowie
einer signifikanten Verbesserung in tberschwelligen Riechtests nach Therapie (Liu et al.,
2021) hergestellt werden. Es wird daher geschlussfolgert, dass eine Parosmie das erste

positive Zeichen einer Heilung nach Schadigung des OE sein kdnnte (Liu et al., 2021).



2.6. Genesen einer Riechstérung

Magliche Ursachen einer pathologischen Schadigung sind virale Infekte (20 - 40%), Traumata
(8 - 20%), Tumore, Polypen, sinunasale Entziindungen, pharmakologisch-chemische oder
industrielle Schadstoffe oder neurodegenerative Prozesse (Hatt, 2005; Welge-Lissen &
Hummel, 2014).

2.6.1. Postviraler Riechverlust

Als postviraler RV wird eine plotzliche Abnahme der RL kurz nach einem Infekt der oberen
Atemwege bezeichnet. Typischerweise handelt es sich um schwere Infekte, aber auch leichte
oder gar fehlende Symptome koénnen einen RV nach sich ziehen (Hummel & Welge-Lissen,
2009). U.a. Rhino-, Parainfluenza- und Coronaviren wurden als Ursache flr postviralen RV
detektiert (Suzuki et al., 2007). Dieser fuhrt am haufigsten zu einer Hyposmie (Fonteyn et al.,
2014) und betrifft v.a. Frauen mittleren oder héheren Alters (Hummel, Whitcroft, Andrews, et
al., 2017). Eine postvirale Genese ist der haufigste Grund fur einen RV. Dieser kann
permanent sein, erholt sich aber haufig wieder; haufiger als bei jeder anderen Genese
(Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017).

2.6.2. Posttraumatischer Riechverlust

Als posttraumatischer RV wird eine reduzierte RL nach einer traumatischen Verletzung des
Kopfes bezeichnet. Mehrere Mechanismen kdnnen den RV verursachen. Bei direkter
Verletzung der Nase kann es durch Schwellungen und Blutungen zu einer behinderten
Nasenatmung kommen. Auch die Regio olfactoria kann direkt verletzt werden, Zellen zu
Grunde gehen und die Homdostase gestort werden (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al.,
2017). Eine nach der Verletzung entstehende Fibrosierung (Narbe) oder Rhinosinusitis kann
ebenfalls zu einem RV filhren (Welge-Lussen & Hummel, 2014). Bei Unféllen, die zur
Bewegung des Gehirns in der Kalotte fiihren, kbnnen die Fila olfactoria gezerrt und/oder
durchtrennt werden. SchlieRlich konnen auch Kontusionen, Blutungen und Odeme des
Gehirns im Bereich der priméren und/oder sekundaren olfaktorischen Areale des ZNS zum RV
fihren. Der RV kann sofort oder zeitversetzt nach dem Trauma eintreten (Hummel, Whitcroft,
Andrews, et al., 2017).

Betroffene sind héaufig junge Mé&nner und der Anteil der Anosmiker ist besonders hoch
(Fonteyn et al., 2014). Durch die Behandlung wichtigerer Unfallfolgen werden RS oft erst
verspatet bemerkt bzw. therapiert. Je schwerer die Verletzung, desto wahrscheinlicher der RV

und desto schlechter die Prognose (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017).



Die Genesung gilt als umso wahrscheinlicher, je eher eine Verbesserung eintritt und je jinger
der/die Betroffene ist (Welge-Lussen & Hummel, 2014).

2.6.3. Pathomechanismen

Bei posttraumatischen oder postviralen RS ist das OE der Betroffenen strukturell geschadigt.
Die Anzahl der degenerierenden Zellen ist erhoht. Vitale ORN und Nervenfasern sind in ihrer
Anzahl reduziert. Die Dendriten der ORN sind ebenfalls reduziert und kirzer und erreichen
dadurch seltener die Schleimhautoberflache. Die, die es tun, haben weniger oder keine
sensorischen Zilien (Jafek et al., 2002; Moran et al., 1992; Yamagishi et al., 1994). Das OE ist
insgesamt ,desorganisiert und ,schachbrettmuster-artig® mit respiratorischem Epithel
durchsetzt (,Remodeling® des Neuroepithels) (Jafek et al., 2002). Das Ausmald der
strukturellen Veranderung korreliert mit der Schwere des RV (Moran et al., 1992). Neben der
direkten Schadigung (mechanischer Schaden oder zytopathische Effekte der Viren) wirkt sich
auch die sich anschlieRende immunologische und inflammatorische Reaktion des Kdrpers

negativ auf die olfaktorischen Strukturen aus.

Bei der Infektion mit einem Rhinovirus werden innerhalb kurzer Zeit eine Vielzahl von
Zytokinen (Interferone und Interleukine) ausgeschuttet, Immunzellen rekrutiert und Antikdrper
produziert (Kennedy et al., 2012). Auch einer traumatischen Verletzung des Riechnervs
schliel3t sich eine Entzindungsreaktion an, die je nach Schwere der Verletzung
unterschiedlich lange anhalt (Kobayashi & Costanzo, 2009). Im Nasenschleim hyposmischer
Menschen finden sich erhdhte Mengen des pro-inflammatorischen Zytokins Interleukin 6 (IL-
6), welches u.a. Nuklear Faktor (NF) -kB beeinflusst und Zytokine, wie Tumor Nekrose Faktor
alpha (TNF-a) aktivieren kann (Henkin et al., 2013). U.a. TNF-a kann in erhdhter Menge im
OE bei COVID-19 induzierter Anosmie gefunden werden (Torabi et al., 2020). Auch eine
mechanische Verletzung fuhrt innerhalb von Stunden zum Anstieg von TNF-a (Al Salihi et al.,
2017). Als pro-inflammatorisches und pro-apoptotisches Zytokin fuhrt es zur
Desensibilisierung der ORN fur DS und schlief3lich zum Zelltod (Farbman et al., 1999; Lane et
al., 2010; Y. Suzuki & Farbman, 2000). Eine weitere Folge der Inflammation ist die Infiltration
des Gewebes mit Immunzellen, welche die Axone der ORN schadigen (Liang & Wang, 2021).
Fuhrt dieser Schaden zum Verlust der nervalen Verbindung ins ZNS, kann dies retrograd zur
Apoptose der ORN fiihren (Lane et al., 2010). Genauso fuhrt das mechanische Zerreil3en der
Axone durch ein Trauma zum retrograden Zelltod der ORN (Hummel & Welge-Lissen, 2009).
Nach einem Trauma konnen die Locher der Siebbeinplatte durch Vernarbung oder sonstige
Behinderung blockiert sein. Die Neuaussprossung der ORN in Richtung BO wird dadurch
erschwert (Jafek et al., 1989).



Das Volumen des BO korreliert mit der RL eines gesunden Menschen (Seubert et al., 2012).
Bei Inflammation oder Deprivation von DS-Stimuli nimmt sein Volumen ab (Hasegawa-Ishii et
al., 2020). Das Volumen korreliert dabei mit dem Ausmalf der RS (Miiller et al., 2005; Rombaux
et al., 2006). Auch die graue Substanz primérer und sekundéarer olfaktorischer Areale im ZNS
verringert sich. Je langer die Symptome anhalten, desto groRer ist das Ausmald der
Volumenabnahme und der atrophischen Areale (Bitter, Gudziol, et al., 2010; Rombaux et al.,
2006; Yao et al., 2018). Auch in der assoziierten wei3en Substanz wurde eine
Volumenabnahme beschrieben (Bitter, Briderle, et al., 2010). Bei einer postviralen Genese ist
auch eine direkte Schadigung von zentralen Arealen durch aufsteigende Viren moglich
(Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017; Liang & Wang, 2021).

Durch die direkte Schadigung der Basalzellen kann die Regeneration des OE gestort sein
(Liang & Wang, 2021). Aber auch eine chronische Inflammation kann die Proliferation neuer
ORN blockieren (Lane et al., 2010). Anhaltende Aktivierung von NF-kB fuhrt zu einem
Funktionswechsel der Basalzellen; von Neurogenese hin zur Produktion von Zytokinen und
Chemokinen, was den bereits laufenden Entziindungsprozess noch verstarkt (Chen et al.,
2019). Einige Interferone verhindern aufRerdem die Expression von neuen DS-Rezeptor-
Proteinen der ORN (Liang & Wang, 2021).

2.6.4. ldiopathischer Riechverlust

Als idiopathischer RV wird eine reduzierte RL ohne klare Atiologie bezeichnet. Es handelt sich
um eine Ausschlussdiagnose, deren Pathomechanismus noch nicht erforscht ist (Hummel,
Whitcroft, Andrews, et al., 2017). Studien gehen von einer Pravalenz bis zu 16% aus (Fonteyn
et al., 2014). Auch bei idiopathischem RV nehmen sowohl der BO (Rombaux et al., 2010), als
auch primére und sekundare olfaktorische Areale des ZNS (graue Masse) (Yao et al., 2014)

an Volumen ab.

2.7. Regeneration einer Riechstérung

2.7.1. Regeneration des Riechepithels und spontane Verbesserung

ORN sind die einzigen primaren sensorischen Nervenzellen, die zeitlebens ausgetauscht
werden (Welge-Lissen & Hummel, 2014). Die konstante Neurogenese ermdglicht den Ersatz
von ORN, die im Rahmen des natlrlichen Zelluntergangs oder durch pathologische
Einwirkungen verloren gehen (Leung et al., 2007). Die Neurogenese wird von Transkriptions-
und Wachstumsfaktoren sowie zellularen Signalen eingeleitet und gesteuert. Aus Basalzellen
des OE entstehen neue ORN, denen die OEC den Weg in den BO leiten (Witt & Hansen,

2009). Dort bilden sie synaptische Verbindungen, differenzieren zu reifen ORN und bilden
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olfaktorische Rezeptoren aus (Hu et al., 2022). Zytokine und Wachstumsfaktoren sind streng
reguliert und werden nach einer pathologischen Schadigung vermehrt ausgeschuttet (Welge-
Lissen & Hummel, 2014). Dieser Vorgang sichert die Aufrechterhaltung der sensorischen
Funktion und fuhrt nach einer Schadigung oft zu einer spontanen Verbesserung. Man geht
davon aus, dass etwa ein Drittel der Betroffenen mit postviralem RV sich spontan innerhalb
eines Jahres wieder erholt. Je alter die Betroffenen sind und je langer die Symptomatik
besteht, desto unwahrscheinlicher ist die spontane Verbesserung (Hummel & Welge-Lussen,
2009). Eine Verbesserung der RL Uber die Zeit fuhrt nicht zwangslaufig wieder zu einer
altersentsprechenden ,normalen® RL (London et al. 2008). Ein Teil der Betroffenen verbleibt
mit einer eingeschréankten RL (Lechien et al., 2021) und einige verschlechtern sich sogar noch
weiter (Cavazzana et al., 2018; London et al., 2008; Reden et al., 2006).

2.7.2. Therapieansétze und Modulationen

Um die Regeneration der RL zu unterstitzen wurden u.a. topische und systemische
Corticosteroide, Biologicals, Phosphodiesterase Hemmer, intranasale Calciumpuffer,
a-Liponsaure, Vitamin A, Zink, Blutprodukte (platelet-rich-plasma) und intranasale
Stammzellinfusion mehr oder minder erfolgreich getestet. Auch Akkupunktur, elektrische
Stimulation des BO und chirurgische Eingriffe wurden teilweise erfolgreich durchgefiihrt
(Hahner et al., 2014; Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017; Hura et al., 2020; Jafari &
Holbrook, 2022).

Auf der Suche nach einer einfachen, nicht invasiven und nebenwirkungsarmen Therapie geriet
Riechtraining (RT) schon vor mehr als 10 Jahren ins Zentrum wissenschaftlichen Interesses
(zur Durchfiihrung siehe 4.6.). 2009 beschrieben Hummel und Kollegen RT erstmals als
erfolgreiche Therapieoption bei RV mit postviraler, posttraumatischer und idiopathischer
Genese (Hummel et al., 2009). RT wurde nachfolgend getrennt nach der Genese des RV
(Konstantinidis et al., 2013; Pellegrino et al., 2019), der Konzentration der Dufte (Damm et al.,
2014), der Komplexitat der Dufte (Altundag et al., 2015; Oleszkiewicz et al., 2018) und der
molekularer Masse der Difte (Poletti et al., 2017) untersucht und dabei immer weiter validiert.
Mittlerweile gilt RT als etablierte und effektive Therapieoption bei RV und wird daher allgemein
empfohlen. Dabei kdnnen Betroffene mit postviraler Genese und kurzer Symptomdauer am
starksten von RT profitieren (Huang et al., 2021; Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017,
Jafari & Holbrook, 2022; Kattar et al., 2021; Pekala et al., 2016; Sorokowska et al., 2017). Je
lAnger das RT durchgefiihrt wird, desto effektiver scheint es zu sein (Konstantinidis et al.,
2016). RT ist einfach anzuwenden und tberall verfiigbar. Durch die fehlende Invasivitat und
Medikamenteneinnahme gilt es als sicher (Hura et al., 2020). Bei einigen Menschen treten

allerdings Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen oder Irritation der Nasenschleimhaut auf, was
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zum Abbruch der Therapie fihren kann (Damm et al., 2014; Konstantinidis et al., 2013; Pabel
et al., 2020). Einige fuhren das RT aufgrund von Compliance-Problemen nicht konsequent
durch (Oleszkiewicz et al., 2018; Pellegrino et al., 2019). Um die Compliance zu verbessern,

wurde ein Riechball, der alle 4 Duftproben enthielt, erfolgreich getestet (Saatci et al., 2020).

Auf der Suche nach Adjuvantien wurden topische (Fleiner et al., 2012; Nguyen & Patel, 2018)
und orale (Bratt et al., 2020) Kortikosteroide erfolgreich getestet. Bei postviraler Genese
werden sie als Kombinationstherapie mit RT empfohlen (Yuan et al.,, 2021). V.a. bei
systemischen Kortikoiden sind mdgliche Nebenwirkungen zu beachten, weshalb die
Empfehlung zur therapeutischen Einnahme bei RS kontrovers ist (Saussez et al., 2021). Auch
die zusatzliche Gabe von intranasalem Vitamin A, dessen Metabolit Retinolsdure als
Transkriptionsfaktor eine wichtige Rolle in der Regeneration und Erhaltung des olfaktorischen
Gewebes haben soll, fuhrt in Kombination mit RT zu einer starkeren Verbesserung der RL
(Hummel, Whitcroft, Rueter, et al., 2017).

2.7.3. Wirkungsweise von Riechtraining

RT beruht auf zwei Erkenntnissen. Zum einen kann ein gesunder Mensch seinen Geruchssinn
trainieren, was ihn sensitiver fir DS macht (Mori et al., 2015; Wang et al., 2003; Wegener et
al., 2018). Zum anderen kann sich das olfaktorische Gewebe (OE und BO) nach einer
Verletzung regenerieren. Nach einer direkten Verletzung von auf3en kann sich das OE zum
Teil so gut erholen, dass es hach 8 Wochen fast so aussieht wie vor der Verletzung (Schwaob,
2002). RT kombiniert diese beiden Erkenntnisse der neuronalen Plastizitat, mit dem Ziel durch
regelmafiige Exposition mit hdherer Frequenz und Intensitat der olfaktorischen Stimuli die
Regeneration anzuregen, zu unterstitzen und/oder zu beschleunigen (Hummel et al., 2009;
Jafari & Holbrook, 2022). Dies geschieht durch Wirkmechanismen in der Peripherie sowie in

zentralen olfaktorischen Arealen.

Wahrend der Durchfiihrung von RT finden sich im OE vermehrt Zytokine, die daflirsprechen,
dass die OEC und neuronale Vorlauferzellen starker aktiviert werden und proliferieren. Neben
der Anregung neuronalen Wachstums werden bei RT auch friher neue Riechrezeptoren
exprimiert als ohne RT (Hu et al., 2022). Die Regeneration des OE nach einigen Monaten RT
zeigt sich im Elektroolfaktogramm durch eine gesteigerte elektrische Aktivitdt (des OE) bei

Prasentation aktivierender Substanzen (Hummel et al., 2018).

Im ZNS fuhrt RT zu einer Zunahme der grauen Masse im Hippocampus, Thalamus und
Zerebellum sowie im vorderen und medialen orbitofrontalen Kortex (Al Ain et al., 2019; Gellrich
et al., 2018; Han et al., 2021). RT verédndert und erhéht zudem neuronale Verbindungen

(Reorganisation neuronaler Strukturen) (Kollndorfer et al., 2014, 2015).
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Bei der Genesung einer RS nimmt das Volumen des BO wieder zu (Hahner et al., 2008). Fir
die vollstandige Erholung des BO sind dabei DS-Stimuli essenziell (Hasegawa-Ishii et al.,
2020). Bei RT vergroRRert sich das Volumen des BO. Dabei reagiert der BO sowohl auf
periphere (Training Uber ipsilaterales Nasenloch) wie zentrale Veranderungen (Training Uber
kontralaterales Nasenloch) (Gellrich et al., 2018; Negoias et al., 2017). So kann RT mit nur
einem Nasenloch Uber zentrale Verdnderungen auch kontralaterale periphere Strukturen
beeinflussen und die DS-Wahrnehmung mit beiden Nasenlochern verbessern (Mainland et al.,
2002).

2.8. Omega-3-Fettsauren, ihre Wirkung und therapeutische Nutzung

2.8.1. Was sind Omega-3-Fettsauren?

Omega-3-Fettsauren (O3FS) sind mehrfachungesattigte Fettsduren, die in Pflanzen als
a-Linolensdure, in Fettfischen und Algen als die biologisch potenteren Fettsduren
Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) vorkommen (Simopoulos, 2002).
Als essenzielle Fettsduren muss der Mensch sie Uber die Nahrung aufnehmen. Im
menschlichen Korper werden sie ubiquitér in Zellmembranen eingebaut und beeinflussen dort
die Flexibilitdt und Permeabilitat dieser. Sie sind flr Transportvorgange und die
Signalempfindlichkeit der Zellen wichtig und beeinflussen funktionelle und metabolische
Vorgéange wie den Fettsauremetabolismus, die Gerinnung und den Blutdruck (Calder, 2015;
Djuricic & Calder, 2021). In der pra- und postnatalen Entwicklung neurologischer und visueller
Strukturen sind O3FS von entscheidender Bedeutung. Sie beeinflussen die Neuroplastizitat
und Transmitterausschittung und sind ein Leben lang fir den Erhalt und die Funktion von

Nervenzellen relevant (Denis et al., 2015; Djuricic & Calder, 2021).

2.8.2. Die Wirkung von EPA und DHA
Uber die Ernahrung kann der Anteil von O3FS in Zellmembranen dosisabhangig gesteigert
werden (Calder, 2015). Die Supplementierung und damit Erhéhung der O3FS-Level im

Gewebe hat eine Vielzahl positiver Auswirkungen.

In Mausestudien konnte ein neuroprotektiver Effekt von O3FS beobachtet werden. Hohere
Level an O3FS schitzen periphere Nerven vor Schadigung durch Dehnung und Hypoxie und
beschleunigen deren Regeneration (Gladman et al., 2012). Die Grundlage der
neuroprotektiven und heilungférdernden Wirkung einer O3FS-Supplementierung ist die
verédnderte Metabolisierung von Aminosauren (Neurotransmittern), Nukleinsauren und
Kohlenhydraten sowie die gesteigerte Produktion anti-oxidativer Substanzen (Figueroa & de

Leon, 2014). AuRerdem koénnen O3FS Uber multiple Mechanismen inflammatorische und
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immunologische Vorgange reduzieren. Sie haben intra- und extrazellulare Signalwirkung,
beeinflussen Uber Transkriptionsvorgdnge die Genexpression und darlber die
Proteinproduktion sowie die Produktion regulatorischer Eicosanoide (Calder, 2010, 2015;
Simopoulos, 2002). Werden EPA und DHA vermehrt zugeftihrt, erhéht sich ihr Anteil in den
Phospholipiden der Zellmembranen und Arachidonséure wird verdrangt. Dadurch werden
vermehrt sie anstelle von Arachidonsaure zu Eicosanoiden umgebaut. Diese wirken entweder
weniger potent pro-inflammatorisch oder antagonisierend, also anti-inflammatorisch. Die aus
Arachidonséure entstehenden pro-inflammatorischen Prostaglandine, Thromboxane und
Leukotriene werden hingegen weniger synthetisiert (Simopoulos, 2002). Aul3erdem entstehen
aus EPA und DHA auch anti-inflammatorische Resolvine und Protektine, welche einen
entziindlichen Prozess beenden kdnnen (Calder, 2010). Die Produktion von IL-1, TNF-a und
IL-6 wird, u.a. Uber die Hemmung des Transkriptionsfaktors NF-kB, blockiert und
Entziindungsvorgadnge so gehemmt (Calder, 2015; Djuricic & Calder, 2021; Simopoulos,
2002). Diese anti-inflammatorischen Eigenschaften machen O3FS fir entzindliche und
Autoimmunkrankheiten therapeutisch interessant. Auf rheumatoide Arthritis, kardio-vaskulare
Erkrankungen, sogar einige Krebserkrankungen sollen sie positiven Einfluss haben (Calder,
2010, 2015; Djuricic & Calder, 2021; Simopoulos, 2002).

Auch auf zentrale neurologische Strukturen haben O3FS eine neuroprotektive und anti-
inflammatorische Wirkung. EPA und DHA kénnen Uber Genregulation Cortisol-induzierter
Apoptose und  Proliferationsreduzierung von  menschlichen  Hippocampuszellen
entgegenwirken. Neben der Reduzierung von oxidativem Stress und Inflammation kénnen sie
Neurogenese, Zellproliferation und -entwicklung vorantreiben (Borsini et al., 2020). Zusatzlich
kann die synaptische Funktion und Durchblutung des ZNS verbessert werden (Denis et al.,
2015). Die Supplementierung von EPA und DHA scheint die kognitive Leistung eines
Menschen positiv zu beeinflussen. Einige Studien deuten darauf hin, dass die Fettsduren vor
geistiger Verschlechterung schitzen kénnten. Ebenso korreliert der regelméafige Konsum von
EPA und DHA in Form von Fisch negativ mit dem Auftreten einer Major Depression. In einigen
Studien kdnnen sie depressive Symptome sogar lindern (Djuricic & Calder, 2021).

2.8.3. Omega-3-Fettsauren und olfaktorische Leistung

O3FS scheinen fur die Entstehung und den Erhalt der olfaktorischen Leistung von Bedeutung
zu sein. Werden Mause mit einer DHA-defizienten Nahrung versorgt, so hat deren Nachwuchs
einen deutlich reduzierten DHA-Anteil im ZNS und BO und macht bei olfaktorischen Tests
deutlich mehr Fehler als mit DHA versorgte Mause (Greiner et al., 1999, 2001). Erndhren sich
Menschen regelmé&Rig von Fisch, so sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass sich im Alter die RL

verschlechtert (Gopinath et al., 2015). Hingegen scheint ein hohes Level der konkurrierenden
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Omega-6-Fettsaure Arachidonsaure im OE mit einer Hyposmie assoziiert zu sein (Khoury et
al., 2021).

Aufgrund der anti-inflammatorischen und neuroprotektiven Wirkung sowie dem positiven
Einfluss auf neurologische, kognitive und behaviorale Vorgange kénnten O3FS bei RV von
therapeutischer Bedeutung sein. In einer Studie konnte sich nach 12 Wochen DHA-
Supplementierung neben der Orientierung, Erinnerung und Sprache auch die olfaktorische
Leistung 25 éalterer, leicht kognitiv eingeschrankter Menschen verbessern (Rondanelli et al.,
2012). Die Behandlung der entzindlichen Komponente einer RS durch O3FS st
vielversprechend. Fur die Reduzierung pro-inflammatorischer Zytokine bei SARS-CoV-2
induziertem RV wird die Behandlung mit O3FS vorgeschlagen (Roy-Chowdhury et al., 2021)
und momentan auch untersucht (Lerner et al., 2020). Die neuroprotektiven und
heilungsfordernden Eigenschaften sind auch bei traumatischer Schadigung olfaktorischer
Strukturen interessant. In einer Studie nahmen Patient:innen nach der endoskopischen
Entfernung eines (para-)sellaren Tumors O3FS. Nach anfanglicher Verschlechterung konnten
diese Teilnehmenden ihre RL 6fter wieder verbessern als die Kontrollgruppe. Insgesamt war
ein (anhaltender) RV bei O3FS-Einnahme weniger wahrscheinlich (Yan et al.,, 2020). Die
Untersuchung der Wirkung von O3FS auf postviralen, posttraumatischen und idiopathischen
RV wird in der genannten Studie ebenfalls vorgeschlagen. Um die positiven Effekte von O3FS
nutzen zu kdnnen, wird eine Einnahme von mindestens 2g EPA + DHA am Tag empfohlen
(Calder, 2010).
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3. Hypothese und Fragestellungen

RS entstehen durch die Schadigung olfaktorischer Strukturen. In der Peripherie ist neben der
direkten Schadigung durch Viren und Traumata auch die lokale Entziindungsreaktion fur den
RV verantwortlich. Durch die stédndige Regeneration des OE kann sich die RL wieder erholen.
RT triggert Uber DS-Stimuli die Regeneration der ORN. O3FS haben anti-inflammatorische
und neuro-protektive  Eigenschaften und kdnnen (Uber die Reduzierung der
Entzindungsreaktion im olfaktorischen Gewebe dessen Regeneration unterstitzen. Auf

diesem Weg haben O3FS einen positiven Einfluss auf die Verbesserung der RL unter RT.

Diese Hypothese wurde mit Hilfe einer klinischen Studie Uberprift. Dazu wurden zwel
Therapieregime (nur RT und RT + O3FS) parallel durchgefihrt und die olfaktorische Leistung
danach verglichen. Folgende Forschungsfragen sollten zur Auswertung der Studie untersucht

bzw. beantwortet werden:

Hauptfragen:

1. Konnte die Supplementierung von O3FS die Verbesserung der RL durch RT
unterstiitzen? Verbesserte sich die RL bei zusatzlicher O3FS-Einnahme mehr als bei
RT allein?

2. Wenn ja, in welchem Einzeltest des Sniffin' Sticks Test verbesserten die Proband:innen
sich (am starksten)?

3. Welchen Einfluss hatte die Genese, die Symptomdauer, das Geschlecht, das Alter,

Rauchen oder die Ausgangsriechleistung auf die potenzielle Verbesserung?

Nebenfragen:

4. Welchen Einfluss hatten O3FS auf das RT selbst (Wahrnehmung der Duftglaschen,
Compliance)?

5. Wie beschrieben Proband:innen mit zusatzlicher O3FS-Einnahme subjektiv ihre RL
nach der Therapie?

6. Lassen sich Aussagen zur Behandlung nach SARS-CoV-2-Infektion machen?

7. Hatten depressive Symptome oder eine kognitive Einschrankung Einfluss auf die RL
bzw. die RL-Verbesserung?

8. Wie wirkten sich O3FS auf depressive Symptome oder eine kognitive Einschrankung
aus?

9. Sind O3FS bei vorhandenem therapeutischem Nutzen gut als Zusatz zum RT

etablierbar (Zugang, zuverlassige Einnahme und Vertraglichkeit)?
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4. Material und Methoden
4.1. Ablauf der Studie

Es handelte sich um eine unverblindete, prospektive, kontrollierte klinische Studie, die im
Zeitraum zwischen Mai 2020 und Juli 2021 durchgefiihrt wurde. Sie bestand aus 2 Terminen
im Abstand von 12 Wochen. Bei beiden Terminen wurden jeweils die olfaktorische Leistung
mittels Sniffing* Sticks, die kognitive Leistung mittels “Controlled Oral Word Association Test*
(COWA) und ,Montreal Cognitive Assessment* (MOCA) sowie die depressiven Symptome mit

der ,Allgemeine Depressionsskala“ (ADS-L) gemessen.

Die Proband:innen wurden beim ersten Termin einer der zwei Studiengruppen zugeteilt.
Wahrend der 12 Wochen fihrte eine Gruppe nur RT durch (Nur-Trainings-Gruppe = NTG),
wahrend die andere Gruppe zuséatzlich taglich O3FS in Form von Fischélkapseln einnahm
(Omega-3-Gruppe = OG). Zum Ablauf der Stude siehe Abbildung 1.

Alle Messungen der beiden Termine wurden im Interdisziplinaren Zentrum fur Riechen und
Schmecken der Klinik und Polyklinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus in Dresden von der Promovierenden durchgefihrt. Die

Daten der Messungen wurden anonymisiert gesammelt und ausgewertet.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitdt Dresden genehmigt
(EK289062019) und nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.

1. Termin 2. Termin

Rekrutierung in AusgangskohonJ I I .| Studienkohorte
{ Sprechstunde *[ (114) J | DS (k) | (95)
F.

o « Spifin’
« Sniffin' Sticks

« MOCA Sticks
o BN Studiengruppe: T och
- ADSL gruppe- « COWA

~

R » ADS-L

» 0G (57) Drop-outs (13)

0G (44)

4

12 Wochen RT + O3FS

N
. g

NTG (57) Drop-outs (6) NTG (51)
o - 7
12 Wochen RT
A J
Genese-Kohorten Drop-outs Genese-Kohorten
« postviral (70) « postviral (12) « postviral (58)
« posttraumatisch (12) « posttraumatisch (1) « posttraumatisch (11)
- idiopathisch (32) - idiopathisch (6) « idiopathisch (26)

Abbildung 1: Ablauf der Studie

gelb unterlegt = Ablauf der Studie, MOCA = Montreal Cognitive Assessment, COWA = Controlled Oral Word
Association Test, ADS-L = Allgemeinen Depressionsskala in Langform, OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG

= Nur-Trainings-Gruppe, RT = Riechtraining, O3FS = Omega-3-Fettsduren
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4.2. Teilnehmende

4.2.1. Rekrutierung

Alle Teilnehmenden waren Patient:innen des Interdisziplinaren Zentrums fiir Riechen und
Schmecken der Klinik und Polyklinik flr Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus in Dresden. Im Rahmen ihres Termins in der regularen
Sprechstunde des Institutes wurden sie Kklinisch untersucht und konnten anhand der
Endoskopie und der Anamnese einer Genese-Kohorte zugeordnet werden. Im Anschluss an
das Arztgesprach wurden potenzielle Proband:innen Uber die Studie aufgeklart und gefragt,
ob sie an ihr teilnehmen wollen. Alle Proband:innen unterschrieben nach der Aufklarung eine
Einwilligungserklarung. Die Rekrutierung fand im Zeitraum von Mai 2020 bis April 2021 statt.
Es wurden keine Teilnehmenden aul3erhalb der Sprechstunde des Institutes rekrutiert.

Um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen zu detektieren, sollten
bei einem Alphaniveau von 0,05, einer Effektstarke von 0,6 (mittlerer Effekt) und einer Power
von 0,80 mindestens 47 Personen pro Gruppe eingeschlossen werden (G*Power Version
3.1.9.7.) (Faul et al., 2007). Um Drop-outs in beiden Gruppen auszugleichen, sollten etwa 20%

mehr Personen eingeschlossen werden.

4.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzungen fir die Teilnahme an der Studie war ein Mindestalter von 18 Jahren, die
freiwillige Einwilligung zur Teilnahme und eine eingeschrankte RL im Sinne einer Hyposmie.
Fur die Compliance und Motivation sollten die Teilnehmenden ihre verminderte RL subjektiv
als Einschrankung wahrnehmen. RT sollte fur die Teilnehmenden die primére Therapieoption
sein. Eingeschlossen wurden Betroffene einer RS mit postviraler, posttraumatischer oder
idiopathischer Genese. Betroffene mit chronischer Rhinosinusitis oder neurologischer
Grunderkrankung wie Morbus Parkinson oder Morbus Alzheimer wurden nicht eingeschlossen
(Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017; Jafari & Holbrook, 2022).

Es wurden keine Menschen eingeschlossen, deren RL durch Begleitumstande beeinflusst war.
Nicht eingeschlossen wurden daher Frauen mit vorhandener oder geplanter Schwangerschaft
und stillende Frauen (Mullol et al., 2012) sowie Menschen mit wesentlicher gesundheitlicher
Beeintrachtigung, die mit Stérungen der olfaktorischen Funktion einhergehen kénnen (Landis
et al., 2004).
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4.3. Messen der olfaktorischen Leistung

4.3.1. Sniffin‘ Sticks

Die Sniffin‘ Sticks sind eine Testbatterie aus Stiften, die mit flussigen oder geltsten DS gefillt
sind. Wie bei Filzstiften werden auch diese durch eine Kappe vor dem Austrocknen geschiitzt.
Zur Duftprasentation wird der jeweilige Stift getffnet und etwa 2 cm unter beide Nasenldcher
der zu untersuchenden Person gehalten. Diese soll an den prasentierten Stiften aktiv
schniffeln, um Konzentration und Wahrnehmung zu erhéhen. Ein Sniffin® Stick-Test dauert ca.

30 Minuten und besteht aus drei einzelnen Tests.

Der erste dient der Ermittlung der Riechschwelle (Schwellen-Test), ist somit ein
unterschwelliger Test und wird mit geschlossenen Augen des/der Untersuchten durchgefuhrt.
Dabei werden dem/der Untersuchten nacheinander 3 Stifte prasentiert, von denen 2 ,leer” sind
(geruchloses Losungsmittel) und einer 2-Phenylenthanol (Rosenduft) in 16 aufsteigenden
Verdinnungsstufen enthélt. Die drei Stifte werden in einer beliebigen Reihenfolge prasentiert.
Man beginnt mit dem Stift, der die schwachste Konzentration des DS enthalt und steigert die
Konzentration so lange, bis der riechende Stift 2-mal hintereinander richtig erkannt wird.
Danach wird so lange wieder eine schwachere Konzentration gewabhlt, bis der Stift nicht mehr
erkannt wird. Von den so entstehenden insgesamt 7 Wendepunkten werden die letzten 4
addiert und durch 4 geteilt, um den Schwellenwert zu ermitteln. Dabei stellt der Wert 1 die
hochste Konzentration, also die hochste Riechschwelle und somit die schlechteste RL dar. 16
ist die niedrigste Konzentrationsstufe und stellt somit, bei korrekter Wahrnehmung des Stiftes,
die beste RL dar.

Beim zweiten Test werden drei Stifte nacheinander prasentiert, von denen 2 einen genau
identischen DS mit gleicher Konzentration enthalten und einer mit einem andern DS gefullt ist.
Der/die Untersuchte soll nun den Stift identifizieren, der anders ist. Dies geschieht 16-mal
(mdgliche Punkte 0 - 16). Genau wie beim ersten Test wird der/die Untersuchte gebeten die
Augen geschlossen zu halten und die Stifte werden jeweils nur einmal prasentiert. Es handelt
sich bei dem zweiten, dem sogenannten Diskriminations-Test, um einen non-verbalen,

uberschwelligen Test.

Fir den letzten Test darf der/die Untersuchte die Augen 6ffnen und bekommt jeweils nur einen
Stift prasentiert. AuBerdem wird pro Stift eine Darstellung von vier Gegenstanden (Bild und
Schrift) gezeigt. Es soll nun der Gegenstand benannt werden, nach dem der Stift riecht. Jeder
Stift kann dabei mehrfach préasentiert werden. Hierbei handelt es sich um einen
Uberschwelligen, verbalen Test mit wiederrum O bis 16 erreichbaren Punkten. Er wird

Identifikations-Test genannt.
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Bei allen Tests wird der/die Untersuchte gebeten, sich auch bei Unsicherheit fir einen Stift zu
entscheiden (erzwungenen Wahl). Die Test-Retest-Reliabilitéat fir den Schwellen-Test (S)
betragt 0,61, fur den Diskriminations-Test (D) 0,54 und fir den Identifikations-Test (I) 0,73
(Hummel et al., 1997). Insgesamt kénnen mindestens 1 Punkt bis maximal 48 Punkte erreicht
werden. Der Gesamtwert aller drei Tests wird SDI-Wert genannt. Je héher die Punktzahl, desto

besser die RL.

4.3.2. Bewertung und Auswertung des SDI-Wertes

Anhand mehrerer grof3erer Stichprobenerhebungen der Bevdlkerung wurden SDI-Werte
norm-, hyp- und anosmischen Leistungen zugeordnet und Grenzwerte definiert (Hummel et
al., 2007; Kobal et al., 2000; Oleszkiewicz et al., 2019). Als hyposmisch sind alle Ergebnisse
unterhalb der 10. Perzentile einer bestimmten Altersgruppe definiert. Dabei nimmt die RL in
Kindheit und Jugend zu, hat zwischen dem 20. - 30. Lebensjahr ihren Hohepunkt und nimmt
dann mit dem Alter wieder ab. Grundsétzlich schneiden Frauen besser ab als Manner. Obwohl
es fur den einzelnen Menschen durchaus sinnvoll ist, sein Ergebnis mit den Ergebnissen in
seiner Altersgruppe zu vergleichen, wird die RL eines Menschen generell mit dem Cut-off-Wert
der bestmdglichen RL verglichen. 2019 lag dieser Wert bei den 21 — 30 - Jahrigen bei 30,75
Punkten (Oleszkiewicz et al., 2019). In dieser Studie wird daher jeder Punktwert ab 32 Punkten

als normosmisch und alles darunter als hyposmisch definiert.

Der Cut-off-Wert einer (funktionellen) Anosmie ist auf < 16 Punkte festgelegt (Kobal et al.,
2000). Auch wenn im Riechtest vereinzelt DS wahrgenommen oder erkannt werden kdnnen,
ist die RL bei unter 16 Punkten nicht ausreichend, um im Alltag davon zu profitieren (Hummel
et al., 2007).

Bei einer Punktwertdifferenz von 2,5 Punkten beim Schwellen-Test, 3 Punkten beim
Diskriminations- und Identifikations-Test und 5,5 Punkte beim gesamten SDI-Wert geht man
davon aus, dass 60% der Menschen mit einer solchen Verbesserung diese auch subjektiv
wahrnehmen (Gudziol et al., 2006). Bei der Auswertung einer Verbesserung werden diese

Differenzen daher als subjektiv signifikant definiert.

4.4. Testen der kognitiven Leistung und depressiven Symptome

Wie in 2.3. und 2.4. beschrieben, handelt es sich bei einem RV keineswegs um ein isoliertes
Symptom. Allzu oft ist er Teil eines Symptomkomplexes einer neurodegenerativen oder
depressiven Erkrankung. Die statistische Erfassung depressiver Symptome und kognitiver

Leistung im Rahmen der Studie ist daher relevant.
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Mittels ,Montreal Cognitive Assessment®, kurz MOCA, und ,Controlled Oral Word Association
Test’, kurz COWA, wurde die kognitive Leistung sowie mittels der ,Allgemeinen
Depressionsskala in Langform*®, kurz ADS-L, die depressiven Symptome der Teilnehmenden
vor und nach dem RT erfasst. Zum einen sollten damit mdgliche Einflussfaktoren erfasst
werden, die die RL und den Therapieerfolg negativ beeinflussen kénnten. Zum anderen kénnte
RT mit und/oder ohne O3FS-Supplementierung die kognitive Leistung und depressive
Symptomatik der Teilnehmenden in der Studie verbessern. Schlussendlich sollte zum
Ausschluss einer moglichen neurodegenerativen Erkrankung (Ausschlusskriterium), der
Verlauf der kognitiven Testergebnisse tUberpruft werden. Eine deutliche Verschlechterung der
Ergebnisse wirde als Hinweis auf eine solche Krankheit interpretiert und betroffene
Teilnehmende im Nachhinein von der Studie ausgeschlossen werden.

4.4.1. MOCA

Der MOCA ist ein Screeningtest, um eine milde kognitive Beeintrachtigung zu ermitteln. Der
10-mindtige Test besteht aus 11 unterschiedlichen Aufgaben, die sowohl das Gedachtnis, die
Aufmerksamkeit und Konzentration, die Orientierung, die Sprache, die Abstraktionsfahigkeit
sowie visuospatiale und exekutive Fahigkeiten der Teilnehmenden testen. Insgesamt kénnen
dabei 30 Punkte erzielt werden, wobei 26 Punkte als Cut-off-Wert festgelegt wurde. Mit diesem
Test kdnnen schon leichte kognitive Beeintrachtigungen, die zu einer Demenz fihren kénnen,

mit einer Sensitivitat von 90% erkannt werden (Nasreddine et al., 2005).

4.4.2. COWA

Der COWA misst den formal lexikal und semantisch-kategorealen Wortschatz bzw. die
Wortflissigkeit mit einer signifikanten Test-Retest-Reliabilitat (R = 0,74, p < 0,001). Innerhalb
jeweils einer Minute sollen die Teilnehmenden so viele Worter aufsagen, wie ihnen einfallen,
die mit B, dann F und dann L anfangen. Danach so viele Worter, die ihnen zu den Kategorien
Supermarkt und Mobelstick einfallen. Dabei ist jede Wortart auf3er (Eigen-)Namen,
Wiederholungen und Worter mit dem gleichen Wortstamm erlaubt. Fir den urspriinglichen
Test mit 3 Kategorien (nur den Buchstaben) liegt der untere durchschnittliche Grenzwert bei
30 Punkten. Daher wurde der Grenzwert in dieser Studie (beim Test mit 5 Kategorien) auf 50
Punkte festgelegt (Ruff et al., 1996).

4.4.3. ADS-L
Der ADS-L dient der Erfassung der Beeintréachtigung von Menschen durch depressive

Symptome innerhalb der letzten Woche.
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In 20 Items werden emotionale, motivationale, kognitive, somatische wie auch
motorische/interaktionale Beschwerden erfragt. Der ADS-L wird zur Statusdiagnostik sowie
Evaluations von Behandlungseffekten und -prozessen im klinischen Bereich, wie auch in der
Forschung angewendet. Die interne Konsistenz (Cronbachs Alpha) des ADS-L liegt bei
Erwachsenen in mehreren Bevélkerungsstichproben zwischen 0,89 und 0,92 und die
diskriminative Gute wird durch ROC-Analysen bestétigt (AUC zwischen 0,93 und 0,95).

Fur die Auswertung der ADS-L wird der Summenwert der Antworten (entsprechend der
Antwortvorgaben 0, 1, 2 oder 3 Punkte) aufaddiert und als Kennwert der aktuellen depressiven
Symptomatik interpretiert. Der Summenwert der ADS-L liegt zwischen 0 und 60 Punkten.
Dabei gilt: Je héher der Punktwert, desto schlechter. Von einem unauffalligen Punktwert kann
man bei < 17 Punkten ausgehen. Der Cut-off-Wert betragt 22 Punkte. 23 Punkte oder mehr
stellen kritische Werte fur eine klinisch relevante Depression dar (Hautzinger et al., 2012).

4.5. Einteilung der Studiengruppen

Die Teilnehmenden wurden gleichmaRig (jeweils 57) in die beiden Studiengruppen aufgeteilt.
Die Aufteilung erfolgte zufallig, war aber weder vollstandig randomisiert noch verblindet. Dafiir
gab es mehrere Griinde. Zum einen gab es mehrere Ausschlusskriterien fur die Einnahme von
hochdosierten O3FS in Form von Fischdlkapseln. Menschen mit schwerwiegenden
Erkrankungen der Leber, des Pankreas oder der Gallenblase, mit ausgepragtem Diabetes
mellitus oder Einnahme von Marcumar-Praparaten, Gerinnungshemmern (nicht aber ASS)
oder Digitoxin wurden nicht in die OG eingeschlossen. Obwohl primar nicht mit
Nebenwirkungen zu rechnen war, konnten etwaige Einflisse der O3FS auf die gesundheitliche
Situation und die Medikation dieser Personen nicht sicher ausgeschlossen werden.
Desweitern waren Betroffene mit Dauermedikation grundsatzlich weniger bereit taglich
zusatzliche Kapseln einzunehmen. Da fir die Studie kein Placebo-Produkt zur Verfligung
stand, war sowohl den Teilnehmenden als auch dem medizinischen Personal bewusst, in
welcher Gruppe sich der/die Teilnehmende befand. Da die Studie nicht in Kooperation mit
einem Pharmaunternehmen durchgefiihrt wurde, konnte den Proband:innen die O3FS nicht
zu Verfigung gestellt werden. Sie mussten sich diese selbst kaufen. Bei einigen
Teilnehmenden sprach der finanzielle Aufwand gegen eine Teilnahme in der OG. Aul3erdem
gab es Proband:innen, die aufgrund einer Fischunvertraglichkeit oder vegetarischer/veganer
Ernahrung kein Fischdl einnehmen wollten. Die potenziell passenden Patient:innen wurden
gefragt, ob sie freiwillig in der OG teilnehmen wollten. Wurde dies verneint, wurde der Person

angeboten, in der NTG teilzunehmen.
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4.6. Durchfihrung des Riechtrainings

Das Trainingsset, das allen Teilnehmenden ausgehandigt wurde, umfasste 4 kleine braune
Glasflaschen mit Schraubverschluss (50ml Volumen), die mit jeweils einem von 4
unterschiedlichen Duften gefullt waren. In den Glaschen wurde jeweils ein Watteballchen mit
2ml von PEA (= Rosenduft), Eugenol (= Nelkenduft), Zitronellal (= Zitronenduft) oder
Eucalyptol (= Eukalyptusduft) getrdnkt. Die Glaschen wurden entsprechend den Diiften
etikettiert.

Die Trainingsphase schloss sich direkt der Eingangssitzung an und dauerte 12 Wochen. Die
Teilnehmenden wurden angeleitet mit den ausgehé&ndigten Duftglaschen 2-mal téglich zu
trainieren. Dazu sollten die Glaschen morgens und abends immer etwa zur gleichen Zeit
einzeln nacheinander aufgeschraubt werden, dann jeweils fir etwa 20 Sekunden mit beiden
Nasenléchern und einigen Zentimeter Abstand zur Glas6ffnung an den Proben gerochen bzw.
geschnuffelt und die Glaschen dann wieder fest verschlossen werden. Die Reihenfolge der
Dufte wurde den Teilnehmenden freigestellt. Auch konnten die Proband:innen nach Vorliebe
entweder ,blind“ (ohne vorher auf das Etikett zu schauen) oder bewusst unter Vorkenntnis des
enthaltenen Duftes trainieren. Entweder um das Erkennen und Zuordnen des Duftes zu
Uberprifen oder, mit vorheriger Einstellung auf den Duft, um die Erinnerung an diesen mit der
Empfindung beim Trainieren zu vergleichen. Dabei war die Vorliebe des Trainingsverfahrens
bei den Teilnehmenden sehr durchmischt und eine einheitliche Regelung des Verfahrens hatte
zur Senkung der Compliance bei den Proband:innen gefiihrt.

Zusétzlich wurde allen Proband:innen ein Beurteilungsbogen fur 12 Wochen ausgehandigt
(siehe 10.2.). Darauf sollten die Teilnehmenden jeden Tag und fur jeden Duft einzeln angeben,
ob sie den Duft erkannt haben. Morgens und abends sollte aul3erdem die Intensitat der
Wahrnehmung auf einer Skala von 0 (= gar nicht wahrgenommen) bis 10 (= extrem stark
wahrgenommen) beurteilt werden. Die Proband:innen wurden gebeten, das Training auch im

Urlaub etc. mit- und durchzufihren.

4.7. Supplementierung von Omega-3-Fettsauren

Um auf eine Dosis von 2g O3FS zu kommen, wurde sich im Studiendesign fir eine
Supplementierung in Form von Fischol-Kapseln entschieden. Das Praparat sollte leicht
zuganglich, moglichst kostenglinstig und leicht zu dosieren sein, damit die Einnahme aller
Teilnehmenden der OG vergleichbar und die Compliance mdglichst hoch ist. Unter diesen
Gesichtspunkten wurde als optimales Praparat ,Omega-3 1400“ von Doppelherz aktiv des

Pharmaunternehmens Queisser Pharma allen Proband:innen der OG empfohlen.
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Dieses enthéalt laut Hersteller pro Kapsel 1400mg O3FS-haltiges Konzentrat aus Seefischol,
davon 35% reine O3FS (285mg EPA und 190mg DHA).

Es sollten taglich 4 Kapseln a 475mg EPA und DHA eingenommen werden, um auf eine
Gesamtdosis von 2g/d zu kommen. Da eine Packung 120 Kapseln enthalt und man fir 12
Wochen bei 4 Kapseln pro Tag 336 Kapseln bendtigt, wurden die Proband:innen dariiber
aufgeklart, etwa 3 Packungen flr den gesamte Trainingsablauf erwerben zu mussen. Der
Preis einer Packung schwankt je nach Ort des Erstehens zwischen 12 und 15 Euro und der
finanzielle Gesamtaufwand der Teilnahme wurde daher auf etwa 40 Euro geschétzt.

Grundsatzlich ist bei der Einnahme von 2g EPA und DHA nicht mit Nebenwirkungen zu
rechnen. Trotzdem wurden die Teilnehmenden darauf hingewiesen, dass die Einnahme von 4
relativ grof3en Gelatinekapseln mitunter unangenehm sein kann, was das Schlucken, den
Geschmack und die gegebenenfalls darauffolgende gastroenterologische Reaktion betrifft.

4.8. Statistische Analyse

Fur die Analyse der Daten wurde SPSS Statistics Version 29.0.0.0 von IBM genutzt. Das
Signifikanzniveau alpha wurde auf 0,05 festgelegt. Mit dem Kolmogorov-Smirnov- und
Shapiro-Wilk-Test wurden die Daten auf Normalverteilung hin getestet. Bei normalverteilten
Daten wurden die Mittelwerte der Gruppen ja nach Varianzengleichheit (Levene-Test) mit dem
t-Test oder dem Welch-Test Uberprift. Bei nicht normalverteilten Daten wurde der U-Test nach
Mann und Whitney durchgefihrt. Fir den Effekt der Therapien wurde jeweils die Differenz
zwischen erstem und zweitem Messwert jedes Tests berechnet. Bei allen Mittelwerttests
wurden diese Differenzen der jeweiligen Studiengruppe verglichen. Bewertet wurden also die
Unterschiede dieser Differenzen. Um die Veranderungen der Messwerte vor und nach dem
Training im Allgemeinen zu bewerten, wurden bei normalverteilten Messwerten der gepaarte
t-Test und bei nicht normalverteilten Daten der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefuhrt.
Haufigkeiten wurden mittels Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Homogenitatstest tberprift. Fur
die Auswertung des RT-begleitenden Fragebogens wurden mittels eines allgemeinen linearen
Modells eine multivariate Analysen durchgefuhrt. Des Weiteren wurden Regressions- und

Korrelationsanalysen (Pearson-Korrelationskoeffizient) berechnet.
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5. Ergebnisse

5.1. Proband:innenmerkmale und Gruppenunterschiede

5.1.1. Ausgangskohorte und Drop-outs
Insgesamt wurden 114 Proband:innen in der Studie eingeschlossen, jeweils 57 Proband:innen

in jeder Studiengruppe.

Die NTG umfasste ursprunglich 54 Proband:innen, die OG 60. 3 der Proband:innen aus der
OG (2 Frauen und 1 Mann, 5% der Kohorte) vertrugen die O3FS-Einnahme gleich zu Beginn
der Studie nicht gut. Sie wurden daher nachtraglich in die NTG Ubertragen (siehe 5.10.). Da
diese Proband:innen die O3FS im Durchschnitt nur 1 Woche einnahmen, kann von einem
vernachlassigbaren Einfluss ausgegangen werden.

Insgesamt haben 19 Proband:innen die Studie vorzeitig beendet (17%), 6 in der NGT (4 mit
postviraler und 2 mit idiopathischer Genese) und 13 in der OG (8 mit postviraler, 1 mit
posttraumatischer und 4 mit idiopathischer Genese). Damit war die Abbruchrate in der OG
(23%) doppelt so hoch wie in der NTG (11%). Etwa gleichviele Manner (9) wie Frauen (10)
haben die Studie vorzeitig beendet. Die Drop-out-Kohorte war durchschnittlich 56 Jahre alt. 4
der 19 Teilnehmenden, die keinen zweiten Termin wahrnahmen, hatten eine SARS-CoV-2
Infektion als Ursache der RS. Sie alle waren Proband:innen der OG. 7 der 19 Proband:innen,
die die Studie vorzeitig beendeten, hatten eine Symptomdauer von 19 Monaten oder mehr
(alle @ 16 Monate). Grundsatzlich unterschied sich der SDI-Wert der Kohorte, die die Studie
vorzeitig beendet hat, nicht von der Studienkohorte (19,5 vs. 19,7 Punkte). Innerhalb der
Studiengruppen hatten die 6 Drop-outs der NTG allerdings einen héheren Ausgangs-SDI-Wert
als die restliche NTG (21,25 vs. 19,8 Punkte). In der OG hatten die Drop-outs dagegen einen
niedrigeren Ausgangs-SDI-Wert als die restliche OG (18,7 vs. 19,6 Punkte). 5 der 19 Drop-
outs hatten einen ADS-L von 23 Punkten oder mehr (alle @ 18 Punkte). Die Drop-out-Kohorte

unterschied sich in keinem erhobenen Merkmal statistisch signifikant von der Studienkohorte.

13 der 19 Drop-outs waren telefonisch auskunftsbereit. 9 Proband:innen der OG hatten die
Studie aufgrund des zu hohen Aufwandes abgebrochen. 2 Proband:innen der NTG hatten das
RT beendet, da sich die RL subjektiv noch weiter verschlechtert hatte. Etwa die Halfte der
Drop-outs hatten das RT nicht konsequent durchgefiihrt, regelméafig vergessen und/oder
bereits hach wenigen Woche wieder beendet. 5 Proband:innen beschrieben ihre aktuelle RL

als leicht verbessert, 2 als wieder normal, die restlichen 6 als gleichgeblieben.

Zur Visualisierung der Kohorten und Drop-outs siehe Abbildung 1.
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5.1.2. Studienkohorte
Die Kohorte mit 2 auswertbaren Datensatzen vor und nach Therapie bestand aus 95 Personen

(gesamte Studienkohorte). In Tabelle 1 sind die Merkmale dieser Kohorte aufgelistet.

Die NTG bestand aus deutlich mehr Frauen als Mannern (etwa 2:1), wahrend die OG aus etwa
gleich vielen Frauen und Mannern bestand. Auch war die NTG im Schnitt etwa 9 Jahre &lter.
AulRerdem hatten Proband:innen der NGT im Schnitt eine langere Symptomdauer.

Keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fand sich im SDI-Wert der
Eingangssitzung. Proband:innen, mit einem ersten SDI-Wert > 32 Punkten, wurden aufgrund
eines erhohten subjektiven Leidensdruckes, hohem Therapiewunsch und der Annahme eines
sehr guten Riechvermdgens vor pathologischer Verédnderung (deutlich Giber 32 Punkte) in die
Studie eingeschlossen.

Auch die Anteile der An-, Hyp- und Normosmiker unterschieden sich kaum. Die Proband:innen
mit postviralem RV lberwogen in beiden Studiengruppen. Der Anteil der posttraumatischen
Proband:innen war jeweils am geringsten. In der NTG gab es anteilig mehr Proband:innen mit
idiopathischer Genese als in der OG. Knapp die Halfte der Proband:innen mit postviraler
Genese hatten eine SARS-CoV-2-Infektion. Zwei Drittel von ihnen nahmen in der OG teil. Der
Anteil der COVID-19-Proband:innen von allen postviralen war daher in der OG doppelt so hoch
wie in der NTG.

Der MOCA- und COWA-Wert war zu Beginn in den Gruppen etwa gleich. Die NTG startete mit

einem schlechteren ADS-L Wert.

Von allen wiedergekommenen Proband:innen gaben 8 aus der NTG und 5 aus der OG an,
regelmafig zu rauchen. In der NTG gab es einen, in der OG 2 Manner, die angaben, Sportler
zu sein. 5 Proband:innen der OG hatten bereits einmal RT durchgefiihrt. In der NTG waren es
3. Diese Betroffenen wurden aufgrund des immer noch bestehenden Leidensdruckes und

hohen Therapiewunsches eingeschlossen.

Von den 95 Teilnehmenden der Abschlusskohorte fand bei 84 Personen der zweite Termin
nach 3 Monaten statt. Bei 11 Personen lag mehr Zeit zwischen dem ersten und zweiten

Termin, da kein friiherer Termin zustande kam (3,5 - 4 Monate; 2 in der OG, 9 in der NTG).

6 Proband:innen (13,6%) der OG hatten die O3FS nicht zuverlassig eingenommen. Sie
berichteten von gelegentlichem Vergessen, nicht konsequenter Einnahme Gber den ganzen

Trainingszeitraum oder der Einnahme der Kapseln in zu niedriger Dosierung.
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5.2. Gesamte Studienkohorte

5.2.1. Durchgefiihrte Tests

Insgesamt verbesserte sich die olfaktorische Funktion aller Proband:innen durch das RT. So
stieg der durchschnittliche SDI-Wert um 3,5 Punkte von 19,7 Punkten vor auf 23,2 Punkte
nach dem Training. Die Ergebnisse der gesamten Studienkohorte sind in Tabelle 3 und Tabelle
4 aufgelistet. Die Ergebnisse der einzelnen Riechtests sowie die Differenzen der jeweiligen

Studiengruppe sind in Abbildung 2 und Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 2: Ergebnisse der Riechtests der gesamten Studienkohorte

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, Cl = Konfidenzintervall, 1 / 2 = Zeitpunkt
(Messung vor / nach Riechtraining)

Fur die NTG lieBen sich zwischen den Ausgangs- und Endergebnissen aller durchgefuhrten
Tests statistisch signifikante Unterschiede feststellen. Fir die OG lieRen sich statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Anfangs- und Endergebnissen aller durchgefiihrten
Tests, aul3er dem ldentifikations-Test und dem ADS-L feststellen.

Die Proband:innen der OG verbesserten sich in den Riechtests insgesamt im Schnitt mehr als
die NTG (siehe Abbildung 3). Beide Gruppen verbesserten sich im MOCA-Test um etwa einen
Punkt. Die OG verbesserte sich im COWA-Test um etwa 8 Punkte, die NTG um 6 Punkte. Im
ADS-L verbesserten sich beide Gruppen um etwa 2 Punkte. Alle Unterschiede zwischen den
beiden Studiengruppen waren nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 3: Differenzen der Riechtests der gesamten Studienkohorte

OG = Omega-3-Fettsdure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,
Cl = Konfidenzintervall

5.2.2. Objektive und subjektive Verbesserung

Alle Werte zu den objektiven Ergebnissen sind in Tabelle 4, die zu den SDI-Kategorien in
Tabelle 5 aufgelistet. Insgesamt verbesserten sich 80% aller Teilnehmenden objektiv im
Sniffin® Sticks Test, davon 30,5% um 5,5 Punkte oder mehr. In der OG verbesserten sich mehr
Proband:innen um 5,5 Punkte oder mehr als in der NTG. Eine subjektiv signifikante Schwellen-
Differenz war in der OG doppelt so haufig (30%) wie in der NTG (14%).

Vor der Therapie waren die Anteile der An-, Hyp- und Normosmiker in der gesamten
Studienkohorte sowie getrennt in der OG und NTG etwa gleich (ein Drittel Anosmiker, 2 Drittel
Hyposmiker). Nach der Therapie verringerte sich der Anteil der Anosmiker deutlich (15%),
wahrend sich der Anteil der Hyposmiker leicht (70%) und der Anteil der Normosmiker stark
(16%) erhohte. Im Vergleich der beiden Studiengruppen, verbesserten sich in der NTG etwa
10% mehr Anosmiker (und wurden zu Hyposmikern) als in der OG.

Die subjektive Wahrnehmung der RL nach Therapie war in der OG besser als in der NTG
(siehe Abbildung 4 und Tabelle 6). Etwa 20% der Proband:innen beider Gruppen haben sich
wahrend der Therapie objektiv verschlechtert. Eine Verschlechterung von 5,5 Punkten oder
mehr fand sich allerdings nur bei 2 Personen der NTG (mit idiopathischer oder

posttraumatischer Genese).
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Abbildung 4: Subjektive Verdnderung der gesamten Studienkohorte

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe

5.2.3. Genese-Kohorten innerhalb der gesamten Studienkohorte

Die postvirale Kohorte konnte sich am starksten, die posttraumatische Kohorte am
zweitstarksten und die idiopathische Kohorte am wenigsten verbessern (siehe Tabelle 3,
Tabelle 4 und Abbildung 5).
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Abbildung 5: Riechtestdifferenzen nach Genese-Kohorte

SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation, Cl = Konfidenzintervall

5.3. Postvirale Kohorte

Fur die demografischen Eigenschaften der postviralen Kohorte siehe Tabelle 2.

5.3.1. Durchgefiihrte Tests

Fur die postvirale Kohorte lie3en sich zwischen den Ausgangs- und Endergebnissen aller
durchgefuhrten Tests statistisch signifikante Unterschiede feststellen. Die Ergebnisse der
postviralen Kohorte sind in Tabelle 3 und Tabelle 4 aufgelistet. Die Ergebnisse der einzelnen
Riechtests sowie die Differenzen der jeweiligen Studiengruppe sind in Abbildung 6
und Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 6: Ergebnisse der Riechtests der postviralen Kohorte

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, Cl = Konfidenzintervall, 1 / 2 = Zeitpunkt
(Messung vor / nach Riechtraining)

Die OG konnte sich im Schwellen-Test statistisch signifikant starker verbessern als die NTG
(p = 0,024; r = -0,30). Alle weiteren Unterschiede waren nicht statistisch signifikant. Die OG
verbesserte sich starker im MOCA- und COWA-Test. Im ADS-L haben sich beide Gruppen
gleich stark verbessert.
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Abbildung 7: Differenzen der Riechtests der postviralen Kohorte

OG = Omega-3-Fettsdure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,
* = statistisch signifikanter Unterschied, Cl = Konfidenzintervall

5.3.2. Objektive und subjektive Verbesserung

Insgesamt verbesserten sich knapp 88% aller Proband:innen der postviralen Kohorte objektiv,
in der OG etwa 10% mehr als in der NTG (insgesamt: 93% vs. 83%; um 5,5 Punkte oder mehr
41% vs. 31%). Eine subjektiv signifikante Schwellen-Differenz war in der OG etwa 3-mal so
haufig wie in der NTG (35% vs. 10%). Eine subjektiv signifikante Identifikations-Differenz war
in der NTG 10% héaufiger. Alle Werte zu den objektiven Ergebnissen sind in Tabelle 4, die zu
den SDI-Kategorien in Tabelle 5 aufgelistet.

In der NTG schafften es mehr Proband:innen sich von der anosmischen in die hyposmische
Kategorie zu verbessern. Der Anteil der Normosmiker in der OG war gréfer als in der NTG.
Die subjektiven Angaben der RL waren in der OG besser als in der NTG (siehe Abbildung 8
und Tabelle 6).
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Abbildung 8: Subjektive Ver&nderung der postviralen Kohorte

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe

5.4. Posttraumatische Kohorte

Fur die demografischen Eigenschaften der posttraumatischen Kohorte siehe Tabelle 2.

5.4.1. Durchgefiihrte Tests

Fur die posttraumatische Kohorte liel3en sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Anfangs- und Endergebnissen des Schwellen- und COWA-Tests feststellen. Die
Ergebnisse der posttraumatischen Kohorte sind in Tabelle 3 und Tabelle 4 aufgelistet. Die
Ergebnisse waren aufgrund der sehr geringen Fallzahl nur bedingt auswertbar. Keines der
Ergebnisse dieser Kohorte unterschied sich zwischen den Studiengruppen statistisch
signifikant. Die Differenzen der Studiengruppe sind in Abbildung 9 dargestellt. Wahrend beide
Gruppen im MOCA-Test gleichermal3en besser wurden, verbesserte sich die NTG sowohl im
COWA-Test als auch dem ADS-L mehr als die OG.

33



10
T Studiengruppe
(N)
T [HOG (6)
T BNTG (5)
5 — s
<]
kv
: R
5 . _
o
o 2| e
SDI-Differenz Schwellen- Diskrimination- l|dentifikation-
Differenz Differenz Differenz
Riechtest-Differenzen Fehlerbalken: 95% ClI

Abbildung 9: Differenzen der Riechtests der posttraumatischen Kohorte

OG = Omega-3-Fettsdure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,
Cl = Konfidenzintervall

5.4.2. Objektive und subjektive Verbesserung

Insgesamt verbesserten sich etwa 80% aller Proband:innen der posttraumatischen Kohorte
objektiv. Etwa 30% verbesserten sich um 5,5 Punkte oder mehr. Subjektiv signifikante
Veranderungen der Einzeltests hatten die meisten posttraumatischen Proband:innen im
Identifikations-Test, gefolgt vom Schwellten-Test und dann dem Diskriminations-Test. In der

OG konnten sich stets etwas mehr Proband:innen verbessern als in der NTG.

Nach der Therapie schafften es vereinzelt Teilnehmende aus beiden Gruppen sich kategoriell
zu verbessern. Lediglich ein Proband der NTG verschlechterte seine Kategorie. Der Anteil der
Proband:innen, die subjektiv keine Veranderung durch die Therapie wahrgenommen hatten,
war groRer als in den anderen Genese-Kohorten. Die subjektive Wahrnehmung der RL

unterschied sich zwischen den Studiengruppen kaum.

Alle Werte zu den objektiven Ergebnissen sind in Tabelle 4, die zu den SDI-Kategorien in

Tabelle 5 aufgelistet. Die Angaben der subjektiven Veranderung sind in Tabelle 6 aufgefihrt.
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5.5. Idiopathische Kohorte

Fur die demografischen Eigenschaften der idiopathischen Kohorte siehe Tabelle 2.

5.5.1. Durchgeflhrte Tests

Bei der idiopathischen Kohorte liel3en sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Anfangs- und Endergebnissen des MOCA- und COWA-Tests feststellen. Die Ergebnisse der
idiopathischen Kohorte sind in Tabelle 3 und Tabelle 4 aufgelistet. Die Ergebnisse waren
aufgrund der geringen Fallzahl und ungleichen GroéRRe der Gruppen nur bedingt auswertbar.
Keines der Ergebnisse dieser Kohorte unterschied sich zwischen den Studiengruppen
statistisch signifikant. Die Differenzen der Studiengruppe sind in Abbildung 10 dargestellt. Im
MOCA-Test verbesserte sich die NTG starker, im COWA-Test hingegen die OG. Beide
Gruppen verschlechterten sich im ADS-L, die OG starker als die NTG.
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Abbildung 10: Differenzen der Riechtests der idiopathischen Kohorte

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,
CI = Konfidenzintervall

5.5.2. Objektive und subjektive Verbesserung

Insgesamt verbesserten sich etwa 60% aller Proband:innen der idiopathischen Kohorte
objektiv, innerhalb der NTG waren es 70%, in der OG hingegen nur 44%. Subjektiv signifikante
Veranderungen der Einzeltests hatten die meisten idiopathischen Proband:innen im
Diskriminations-Test, gefolgt vom Identifikations-Test und dann dem Schwellen-Test. In der
NTG konnten sich stets mehr Personen verbessern als in der OG. Alle Werte zu den objektiven

Ergebnissen sind in Tabelle 4, die zu den SDI-Kategorien in Tabelle 5 aufgelistet.
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Kategoriell konnte sich nur die NTG verbessern. Sowohl der Anteil der Hyposmiker wie auch
Normosmiker vergréf3erte sich. Dennoch war die subjektive Wahrnehmung der RL in der OG
besser als in der NTG. Die Angaben der subjektiven Veranderung sind in Abbildung 11
dargestellt (siehe Tabelle 6).
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Abbildung 11: Subjektive Veranderung der idiopathischen Kohorte

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe

5.6. Analyse der Symptomdauer

Von allen 95 Proband:innen hatten 72 eine Symptomdauer von weniger als 19 Monaten, 23
Teilnehmende hatten eine langere Symptomdauer. Letztere waren im Schnitt 62 Jahre alt und
vorwiegend weiblich. 6 von ihnen hatten bereits einmal RT ausprobiert. 14 dieser
Proband:innen hatten eine idiopathische Genese.

Die Ergebnisse der Proband:innen getrennt nach Symptomdauer sind in Tabelle 7 aufgelistet.
Proband:innen mit einem Therapiebeginn innerhalb der ersten 1,5 Jahre (< 19 Monate) hatten
in allen Riechtests leicht bessere Ausgangswerte und konnten sich in allen Riechtests starker
verbessern als die Proband:innen mit einer langeren Symptomdauer. Die Verbesserung des
SDI-Wertes war zwischen den Kohorten signifikant unterschiedlich (+4,1 vs. +1,7 Punkte;
p = 0,026; d = 0,54).

36



Innerhalb der Kohorte mit kiirzerer Symptomdauer konnte sich die OG starker verbessern als
die NTG (siehe Abbildung 12). Die OG verbesserte sich im Schwellen-Test signifikant starker
als die NTG (p = 0,016; r = -0,28). Die Ergebnisse im MOCA- und COWA-Test blieben
identisch. Im ADS-L konnte sich diese Kohorte starker verbessern als die gesamte
Studienkohorte, die OG mehr als die NTG. Die Angaben der subjektiven Verbesserung

passten zu den objektiven Ergebnissen (siehe Tabelle 6).
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Abbildung 12: Differenzen der Riechtests der Kohorte mit einer Symptomdauer < 19 Monaten

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,
* = statistisch signifikanter Unterschied, Cl = Konfidenzintervall

Bei Proband:innen mit langerer Symptomdauer konnte sich die OG fast gar nicht verbessern.
Von diesen 8 Proband:innen der OG hatten 4 bereits RT als Therapieversuch durchgefuhrt.
Von ihnen verschlechterten sich 3 objektiv, von den 8 Proband:innen insgesamt 5. Von den
15 Proband:innen der NTG mit einer Symptomdauer von 19 Monate oder mehr hatten 2 bereits
RT als Therapieversuch durchgefihrt. Von ihnen verschlechterte sich eine Probandin objektiv
(um mehr als 5,5 Punkte), von den 15 Proband:innen insgesamt 4. Trotz Verschlechterung
beschrieben einige Teilnehmende beider Gruppen ihre RL subjektiv als verbessert. Trotz
langer Symptomdauer konnten sich in beiden Studiengruppen Proband:innen wieder
verbessern, teilweise um mehr als 5,5 Punkte. In der OG wurde das haufiger subjektiv

wahrgenommen als in der NTG.
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5.7. Kohorten getrennt nach weiteren Einflussfaktoren

Die Ergebnisse getrennt nach Einflussfaktoren sind in Tabelle 8 und Tabelle 9 dargestellt.

Geschlecht: Frauen konnten sich in dieser Studie insgesamt starker verbessern als Manner.
Der Unterschied war im Identifikations-Test besonders grof3. Die Verbesserungen der
Geschlechter-Kohorten unterschieden sich nicht signifikant. Innerhalb der Geschlechter-
Kohorten konnte sich die OG stets starker verbessern als die NTG. Bei den Frauen gab es
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Bei den Mannern
war die Verbesserung der NTG im ldentifikations-Test signifikant stérker als die Veranderung
der OG in diesem Test (+1,3 vs. -0,1 Punkte; p = 0,050; d = 0,67).

Alter: In der gesamten Studienkohorte waren 70 Menschen junger als 65 Jahre. Jingere
Proband:innen konnten sich insgesamt starker verbessern als éltere. Das traf besonders flr
den Schwellen- und Identifikations-Test zu. Die Riechtestverbesserungen zwischen der
jungeren und alteren Kohorte waren nicht signifikant unterschiedlich. Sowohl in der alteren wie
auch jungeren Kohorte konnte sich die OG starker im Schwellen- und Diskriminations-Test,
die NTG starker im Identifikations-Test verbessern. In beiden Kohorten hatten O3FS keinen

signifikanten Einfluss auf die Veranderungen aller Tests.

Rauchende: Die 13 Proband:innen, die angaben, regelmafig zu rauchen, konnten sich in allen
Riechtests starker verbessern als die Nicht-Rauchenden. Die Riechtestverbesserungen von
Rauchenden und Nicht-Rauchenden unterschieden sich allerdings nicht signifikant. Auch in
den Studiengruppen konnten sich die Rauchenden starker verbessern als die Nicht-
Rauchenden. Bei den Nichtrauchenden konnte sich OG starker verbessern als die NTG. Die
Rauchenden konnten sich hingegen in der NTG starker verbessern. Die Anzahl der jeweiligen
Proband:innen war mit 5 in der OG und 8 in der NTG sehr gering. Rauchende Proband:innen
waren zu 77% weiblich und junger als die gesamte Studienkohorte im Durchschnitt. Auch die

Symptomdauer war im Schnitt kiirzer.

Alle 8 Rauchenden der NTG und 4 der 5 Rauchenden der OG konnten sich objektiv
verbessern, 6 von ihnen um mehr als 5,5 Punkte. Subjektiv empfanden die 4 Rauchenden der
OG, die sich objektiv verbessern konnten, ihr Riechvermdgen ebenfalls als verbessert. 6 der
8 Rauchenden der NTG (darunter auch die mit Verbesserungen um mehr als 5,5 Punkten)

gaben ihr Riechvermdgen hingegen als subjektiv unverandert an.

RT in Vorgeschichte: Proband:innen, die bereits einmal ein RT durchgefiihrt hatten, konnten

nicht von der Therapie profitieren. Sie schnitten in allen Tests (aufRer im ADS-L) schlechter ab.
Im Schwellen- und Identifikations-Test und gesamten SDI-Wert verschlechterten sie sich
sogar. Proband:innen, die bereits einmal RT durchgefihrt hatten und in der OG teilgenommen

haben, konnten auch von den O3FS nicht profitieren.
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Ausgangswert: Proband:innen, die beim ersten Termin anosmisch waren, konnten sich im

Diskriminations- und Identifikations-Test und auch im gesamten SDI starker verbessern als
Proband:innen, die zu Beginn hyposmisch waren. Letzte konnten sich allerdings signifikant
starker im Schwellen-Test verbessern (+1,5 vs. +0,2 Punkte; p = 0,001; r = -0,34). Alle anderen
Unterschiede zwischen den Kategorie-Kohorten waren nicht signifikant. In der anosmischen
Kohorte konnte sich die NTG stets starker verbessern als die OG. Keiner der Unterschiede
zwischen den Studiengruppen in der anosmischen Kohorte war statistisch signifikant.
Proband:innen, die zu Beginn anosmisch waren, profitierten also nicht von der zusatzlichen
O3FS-Einnahme. Bei Proband:innen, die zu Beginn hyposmisch waren, konnte sich die OG
starker verbessern als die NTG. Auf die hyposmische Kohorte wird im Folgenden weiter

eingegangen.

5.8. Ergebnisse ohne anosmische Proband:innen

5.8.1. Gesamte Studienkohorte ohne Anosmiker

Die Ergebnisse der Kohorten ohne Anosmiker sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Abbildung 13: Differenzen der Riechtests der gesamten Studienkohorte ohne Anosmiker zu
Beginn

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,
* = statistisch signifikanter Unterschied, Cl = Konfidenzintervall
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In der gesamten Studienkohorte waren zu Beginn 33 anosmische Proband:innen (16 in der
OG und 17 in der NTG). Ohne Anosmiker zu Beginn konnte sich die OG noch stéarker
verbessern (siehe Abbildung 13). Der Unterschied zwischen den Studiengruppen vergro3erte
sich in allen Riechtests. In dieser Kohorte konnte sich die OG im Schwellen-Test statistisch
signifikant starker verbessern als die NTG (p = 0,014; r = -0,31). Im MOCA-Test vergro3erte
sich die Differenz zu Gunsten der OG, beim COWA-Test verkleinerte sie sich. Im ADS-L
verbesserte sich in der gesamten Studienkohorte die OG ein wenig mehr als die NTG. Die
Angaben der subjektiven Verbesserung passten zu den objektiven Ergebnissen (siehe Tabelle
6).

Von den 33 initial anosmischen Proband:innen konnten sich 24 objektiv verbessern; 21 sogar
so stark, dass sie sich kategoriell von anosmisch zu hyposmisch verbesserten (8 aus der OG,
13 aus der NTG). 2 Proband:innen haben sich kategoriell verschlechtert. Ohne die 14
Anosmiker nach der Therapie konnte sich die OG ebenfalls noch starker verbessern. Die
Unterschiede zwischen den Studiengruppen im Schwellen- und Diskriminations-Test wurden
groRer. Die OG konnte sich im Schwellen-Test statistisch signifikant starker verbessern
(p = 0,012; r=-0,28). Die Differenzen der Verbesserungen im MOCA- und COWA-Test blieben
identisch zu Gunsten der OG. Die Differenz der Verbesserungen des ADS-L verschob sich

auch in dieser Kohorte zu Gunsten der OG und vergroRRerte sich.

5.8.2. Postvirale Kohorte ohne Anosmiker

Die Ergebnisse der Kohorten ohne Anosmiker sind in Tabelle 10 dargestellt.

In der postviralen Kohorte waren zu Beginn 18 anosmische Proband:innen (9 in jeder Gruppe).
Ohne Anosmiker zu Beginn der Studie konnte sich die OG in dieser Kohorte noch starker
verbessern (siehe Abbildung 14). Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen
vergrofRerten sich im Schwellen- und Diskriminations-Test. Auch die Unterschiede in der
MOCA-, COWA- und ADS-L-Verbesserung vergréRerten sich zu Gunsten der OG. Ohne
Anosmiker zu Beginn konnte sich die OG der postviralen Kohorte sowohl im Schwellen-Test
(p=0,005; r =-0,44) als auch im MOCA-Test (p = 0,031; r = -0,36) statistisch signifikant starker
verbessern als die NTG. Die Angaben der subjektiven Verbesserung passten zu den

objektiven Ergebnissen (siehe Tabelle 6).
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Abbildung 14: Differenzen der Tests der postviralen Kohorte ohne Anosmiker zu Beginn

OG = Omega-3-Fettsdure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,
MOCA = Montreal Cognitive Assessment, * = statistisch signifikanter Unterschied, Cl = Konfidenzintervall

Von den 18 initial anosmischen Proband:innen konnten sich 15 objektiv verbessern; 14 sogar
so stark, dass sie sich kategoriell von anosmisch zu hyposmisch verbesserten (6 aus der OG,
8 aus der NTG). Ohne die 4 Anosmiker nach der Therapie konnte sich die OG ebenfalls noch
starker verbessern. Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen im Schwellen-,
Diskriminations-, MOCA- und COWA-Test wurden gréf3er. Ohne Anosmiker nach der Therapie
konnte sich die OG der postviralen Kohorte sowohl im Schwellen-Test (p = 0,011; r = -0,35)
als auch im MOCA-Test (p = 0,036; r = -0,29) statistisch signifikant starker verbessern. Die
Differenz der Verbesserungen des ADS-L verschab sich auch in dieser Kohorte zu Gunsten
der OG.

5.9. COVID-19-Kohorte
Die Eigenschaften der COVID-19-Kohorte sind in Tabelle 11 aufgelistet. Die Kohorte war

vergleichsweise jung und hatte eine kurze Symptomdauer. Zwei Drittel dieser Kohorte waren
in der OG.

5.9.1. COVID-19 und nicht COVID-19-Proband:innen der postviralen Kohorte
Die Ergebnisse der COVID-19-Kohorte sind in Tabelle 12 dargestellt. Die Ausgangswerte der
Proband:innen der COVID-19-Kohorte waren in allen Riechtests etwas besser als die der

restlichen postviralen Kohorte.
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Die Verbesserungen in den Riechtests der COVID-19 und nicht-COVID-19-Kohorte waren
allerdings beinah gleich. Insgesamt verbesserte sich die COVID-19-Kohorte minimal mehr. Im
MOCA-Test und ADS-L verbesserte sich die COVID-19-Kohorte etwas starker, im COWA-Test
die nicht-COVID-19-Kohorte. Eine stattgefundene SARS-CoV-2-Infektion hatte keinen

signifikanten Einfluss auf die Verbesserungen in allen Tests.

COVID-19-Proband:innen waren zu Beginn der Studie Gberwiegend hyposmisch. Sie konnten
sich kategoriell wie die anderen Proband:innen der postviralen Kohorte verbessern (knapp
20% normosmisch). In der COVID-19-Kohorte verbesserten sich mehr Proband:innen objektiv
(insgesamt: 93% vs. 84%; um 5,5 Punkte oder mehr: 41% vs. 32%). Auch subjektiv konnten
sich die COVID-19-Proband:innen haufiger verbessern (siehe Tabelle 6). 78% von ihnen
gaben eine spirbare Verbesserung an, in der nicht COVID-19-Kohorte waren es nur 45%.
Eine deutliche Verbesserung gaben allerdings nur 13% der nicht COVID-19-Kohorte an, in der
COVID-19-Kohorte niemand. Die Haufigkeit der Angaben der subjektiven Verbesserung
unterschied sich zwischen den postviralen Kohorten mit und ohne COVID-19 statistisch
signifikant (p < 0,001; w = 0,52).

Proband:innen der OG nach SARS-CoV-2 Infektion waren etwas zuverlassiger in der O3FS-

Einnahme als die restliche postvirale Kohorte.

5.9.2. Die Studiengruppen der COVID-19-Kohorte

Innerhalb der COVID-19-Kohorte konnte sich die OG starker verbessern als die NTG (siehe
Abbildung 15 und Tabelle 12). Auch im MOCA- und COWA-Tests verbesserte sich die OG
starker. Im ADS-L verbesserte sich die NTG starker. Aufgrund der sehr geringen Fallzahlen
der OG und NTG der COVID-19-Kohorte liel3en sich die Ergebnisse nur bedingt auswerten.
Keines der Ergebnisse war statistisch signifikant (Schwellen-Test: p = 0,07).

Die Anteile der An-, Hyp- und Normosmiker beider Studiengruppen war vor und nach Therapie
annahernd gleich. In beiden Gruppen konnten sich 33,3% um eine Kategorie verbessern. In
der OG konnten sich mehr Proband:innen objektiv verbessern (insgesamt: 94% vs. 89%; um
5,5 Punkte oder mehr 44% vs. 33%). Die subjektive Verbesserung war in beiden Gruppen
gleich. Ein Viertel bemerkte jeweils keine Veranderung, ein Viertel eine leichte Verbesserung

und etwa die Halfte eine moderate Verbesserung.
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Abbildung 15: Differenzen der Riechtests der COVID-19-Kohorte

OG = Omega-3-Fettsdure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,

Cl = Konfidenzintervall

5.10. Zugang und Vertraglichkeit der Omega-3-Supplementierung

Keiner der Teilnehmenden gab Probleme bei der Beschaffung der O3FS-Kapseln an. Der
Grol3teil aller Proband:innen gab zudem an, keinerlei Probleme mit der O3FS-Einnahme
gehabt zu habe. Einige Teilnehmende berichteten von unangenehmem AufstoRRen,
Unwohlsein, Blahungen, Verstopfungen oder Durchfall. Sie beschrieben diese
Nebenwirkungen als mild bis moderat und nur kurz zu Beginn der Studie anhaltend. Bei den
meisten normalisierten sich die Symptome im Laufe der Trainingsphase, die O3FS-Einnahme
wurde nicht beeinflusst. Lediglich bei 3 Betroffenen aus der OG wurden diese Nebenwirkungen
als so unangenehm und stérend empfunden, dass die Supplementierung nach kurzer Zeit
beendet und das RT ohne parallele O3FS-Einnahme weitergefihrt wurde. Diese Personen
wurden, wie unter 5.1.1. beschrieben, als Proband:innen der NTG ausgewertet. Keine der
Nebenwirkungen erforderte den Abbruch der Studie oder eine medizinische Behandlung.
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5.11. Zuverlassige Omega-3-Fettsauren-Einnahme
Die Ergebnisse, die O3FS-Einnahme betreffend sind in Tabelle 13 aufgelistet.

Innerhalb der OG haben sich Proband:innen mit zuverlassiger O3FS-Einnahme insgesamt
starker verbessert (siehe Abbildung 16). Vor allem im Identifikations-Test schnitten sie deutlich
besser ab. Im Schwellen-Test konnten sich die Proband:innen mit unzuverlassiger Einnahme
aber deutlich starker verbessern. Da es sich bei dieser Gruppe nur um 6 Personen handelte,
lieBen sich die Ergebnisse nur bedingt vergleichen.
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Abbildung 16: Differenzen der Riechtests nach zuverlassiger Omega-3-Fettsduren-Einnahme

SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation, O3FS = Omega-3-Fettsauren, Cl = Konfidenzintervall

Ohne diese 6 Proband:innen nahm die durchschnittliche Verbesserung der OG im Schwellen-
Test ab, die im Identifikations-Test zu. Das traf sowohl flr die gesamte Studienkohorte als
auch fur die postvirale Kohorte zu. Da sich der Unterschied zwischen den Schwellen-Test-
Differenzen der Studiengruppen verkleinerte, war dieser in der postviralen Kohorte nicht mehr
signifikant (p = 0,074). Die Unterschiede zwischen den Differenzen beim MOCA- und COWA-
Tests und ADS-L blieben unveréandert. Proband:innen mit unzuverlassiger O3FS-Einnahme
hatten im Schnitt etwas bessere SDI-Werte als die restliche OG (SDI 1 = 20,8 Punkte,
SDI 2 = 23,7 Punkte).
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5.12. Auswertung des Fragebogens

5.12.1. Angaben der Wahrnehmbarkeit

Die ausgehandigten Fragebdgen zur Einschatzung der taglichen Geruchswahrnehmung
wurden nach dem Training eingesammelt und jeweils 3 Zeitpunkte des Trainingsverlaufes (zu
Beginn = 1. Woche, in der Mitte = 6. Woche und am Ende = 12. Woche) notiert und
ausgewertet. Dabei wurde stets eine Einschatzung am Morgen ausgewertet. Alle
Intensitatsangaben sind in Tabelle 14 aufgelistet. Die Erkennungsangaben wurden von einem

Tag am Ende der Therapie ausgewertet.

Insgesamt wurde Eukalyptus stets am starksten und Rose am schwachsten wahrgenommen.
Die Diifte Nelke und Zitrone lagen in ihrer Intensitat dazwischen und unterschieden sich in der
Wahrnehmbarkeit kaum voneinander. Passend zu den Intensitatsangaben wurde der
Rosenduft am seltensten (57%) und der Eukalyptusduft am haufigsten als solcher erkannt
(83%). Der Zitronen- und Nelkenduft wurde zu jeweils 68% und 70% erkannt. Die
Erkennungsangaben der Diifte unterschieden sich zwischen den Studiengruppen nicht

signifikant voneinander.

In der gesamten Studienkohorte wurde die Wahrnehmbarkeit aller Difte im Laufe des
Trainings besser. Die Wahrnehmungsentwicklung der gesamten Studienkohorte ist in
Abbildung 17 dargestellt. Die Unterschiede zwischen Ausgangs- und Endangaben der
Duftwahrnehmungen waren alle statistisch signifikant. Nur die Wahrnehmungsentwicklung des
Rosenduftes der NTG war nicht statistisch signifikant. Weder die Intensitatsangaben noch die
Veranderungen der Intensitdtsangaben wahrend des RT unterschieden sich zwischen den

Studiengruppen signifikant.

In der multivariaten Analyse waren sowohl der Duft als auch der Zeitpunkt signifikante
Einflussfaktoren  (jeweils p < 0,001). Die Variablen Duft, Zeitpunkt und
Studiengruppenzugehorigkeit waren gemeinsam keine signifikanten Einflussfaktoren auf die
Wahrnehmbarkeitsangabe (gesamte Studienkohorte: p = 0,4; postvirale Studienkohorte:
p = 0,061). Untersucht man lediglich die Intensitdtsangaben des Rosenduftes waren die
Variablen Zeit und Studiengruppenzugehorigkeit sowohl in der gesamten Studienkohorte
(p = 0,039) als auch in der postviralen Studienkohorte (p = 0,028) gemeinsam signifikante

Einflussfaktoren.

Die Angaben des Fragebogens im Laufe der Therapie wurden als verbessert, gleichgeblieben
oder verschlechtert eingestuft. Insgesamt verbesserten sich die Angaben wahrend des RT bei
etwa 45%, bei 39% blieben sie gleich und bei etwa 15% verschlechterten sie sich. Diese

prozentuale Verteilung war in der postviralen Kohorte beinahe gleich.
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In der postviralen Kohorte korrelierte die Verbesserung der Angaben im RT-Fragebogen mit

der subjektiv berichteten Verbesserung der RL beim zweiten Termin (r = 0,512; p < 0,001).
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Abbildung 17: Intensitatsangaben des riechtrainingsbegleitenden Fragebogens

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, Cl = Konfidenzintervall
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5.12.2. Compliance

Der Fragebogen bestand aus 12 Seiten & 7 Tagen, also 84 Tagen RT. 2-mal taglich sollte die
Wahrnehmung bewertet werden. Um die Compliance einschéatzen zu kénnen, wurden ,ganze
Tage* = 2-mal am Tag RT, ,halbe Tage* = 1-mal am Tag RT und ,leere Tage“ = kein RT
gezahlt.

Die durchschnittliche Anzahl an Tagen, an denen 2-mal taglich trainiert wurde betrug 79, was
94% entspricht. Einmal wurde im Schnitt an 3 Tagen (3,6%) und kein Mal an 2 Tagen (2,4%)
trainiert. In der OG wurde im Durchschnitt hdufiger 2-mal taglich trainiert als in der NTG (96%
vs. 92%). Einmal oder gar nicht wurde durchschnittlich h&aufiger in der NTG trainiert. Dieser
Unterschied war in der postviralen Kohorte am starksten ausgepragt. Diese Unterschiede
waren allerdings alle nicht signifikant. Weder die Studiengruppe noch die Genese, das Alter,
das Geschlecht, die Symptomdauer oder eine SARS-CoV-2-Infektion hatten signifikanten
Einfluss auf die Anzahl der ,ganzen®, ,halben® oder ,leeren Tage“. Auch waren Proband:innen,
die bereits zuvor RT durchgefiihrt hatten, nicht weniger motiviert. Das einzige Merkmal, das
signifikanten Einfluss auf die Anzahl der ,ganzen Tage* hatte, war die depressive Symptomatik
(79 vs. 77 Tage; p =0,042; r =-0,22). Knapp 40% der gesamten Studienkohorte hatte wahrend
der gesamten Trainingsphase 2-mal taglich RT durchgefiihrt. Es bestand kein Zusammenhang

zwischen der Anzahl der ,ganzen Tage“ und einem einzelnen Messwert oder einer

Messwertveranderung.
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Abbildung 18: Differenzen der Riechtests nach Compliance

SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation, Cl = Konfidenzintervall, RT = Riechtraining
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Wertet man Proband:innen, die maximal 7 Tage nicht 2-mal taglich trainiert haben als
compliant (77 - 84 ,ganze Tage®) und solche mit maximal 76 ,ganzen Tagen® als nicht
compliant, so waren 19 Proband:innen (20%) der Studienkohorte nicht compliant. 14 (74%)
von ihnen waren Teil der NTG. Dass 89% der OG und nur 72% der NTG compliant waren, war
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen (p = 0,045; w = 0,21).
Die Kohorte, die maximal eine Woche nicht 2-mal taglich trainiert hatte, also compliant war,
konnte sich im Schwellen- und Diskriminations-Test und gesamten SDI starker verbessern als
die restliche Kohorte (siehe Abbildung 18). Die Unterschiede zwischen den Kohorten waren
aber allesamt nicht statistisch signifikant. Die Compliance hatte in dieser Studie keinen
Einfluss auf die Verbesserung der RL.

Die Compliance der gesamten Studienkohorte war umso schlechter, je schlechter sich die
Duftwahrnehmung wahrend des RT entwickelte. Dafiir waren allerdings nur die Proband:innen
der NTG verantwortlich. In der Kohorte, in der sich die Wahrnehmung der Difte wahrend des
RT verschlechterte, war die Compliance in der OG signifikant héher als in der NTG (p = 0,02;
r =-0,62; siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19: Compliance der Studiengruppen

OG = Omega-3-Fettsdure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, RT = Riechtraining, * = statistisch signifikanter
Unterschied, Cl = Konfidenzintervall
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5.13. Subjektive Verbesserung

Die subjektive Verbesserung ist in Tabelle 6 aufgelistet.

Insgesamt gaben etwa 60% der Studienteilnehmenden eine subjektive Verbesserung an. Etwa
ein Viertel gaben jeweils eine leichte oder moderate Verbesserung an, 8% eine deutliche. Die
postvirale Genese-Kohorte gab insgesamt am seltensten eine unverdnderte RL und am
haufigsten eine moderate Verbesserung an. Die subjektive Verbesserung der
posttraumatischen Kohorte fiel am schlechtesten aus. In der idiopathischen Kohorte gaben mit
11,5% prozentual die meisten Proband:innen eine deutliche Verbesserung an. Eine subjektive
Verbesserung war in der OG deutlich haufiger als in der NTG. Eine subjektive

Verschlechterung der RL gab keiner der Proband:innen an.

Die meisten Proband:innen, die eine moderate oder deutliche Verbesserung angaben,
konnten sich auch objektiv verbessern (95% in der OG, 77% in der NTG), jeweils etwa die
Halfte dieser um 5,5 Punkte oder mehr. Einige Teilnehmende, die angaben, keine
Veranderung wahrzunehmen, konnten sich ebenfalls um 5,5 Punkte oder mehr verbessern
(20% der OG, 29% der NTG). Von den Teilnehmenden, deren RL sich um 5,5 Punkte oder
mehr verbesserten, gaben einige dennoch subjektiv eine gleichgebliebene RL an (20% der
OG, 50% der NTG). Einige Proband:innen, deren SDI-Wert sich verschlechterte, gaben
hingegen trotzdem eine subjektive Verbesserung an (25% der OG, 46% der NTG). Die 2
Proband:innen der NTG, deren RL sich um 5,5 Punkte oder mehr verschlechterten, gaben
subjektiv beide eine Verbesserung an.

Die Proband:innen, die beim zweiten Termin eine moderate Verbesserung angaben,
verbesserten sich im Diskriminations-, Identifikations-Test und gesamten SDI-Wert am
starksten. Diejenigen, die eine deutliche Verbesserung angaben, konnten sich lediglich im
Schwellen-Test am starksten verbessern. Die Proband:innen, deren Intensitatsangaben sich
wahrend des RT steigerten, verbesserten sich auch objektiv am starksten. Am zweitstarksten
verbesserten sich die Teilnehmenden, deren Angaben im Fragebogen sich verschlechterten.

Die mit gleichbleibenden Angaben im Fragebogen verbesserten sich am geringsten objektiv.

5.14. Depressive Symptomatik

Von der gesamten Studienkohorte hatten 15 Proband:innen beim ersten Termin einen ADS-
L-Wert von 23 Punkten oder mehr. Wird dieser kritische Wert erreicht oder Uberschritten ist
die Wahrscheinlichkeit einer klinisch relevanten Depression oder depressiven Symptomatik
deutlich erhoéht. Der Leserlichkeit halber wird bei diesen 15 Proband:innen fortan von

,<depressiven“ Proband:innen gesprochen.
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Zwei Drittel dieser Personen waren weiblich, 9 hatten eine postvirale, 2 eine posttraumatische
und 4 eine idiopathische Genese. Mit 20 Monaten durchschnittlicher Symptomdauer
Uberschritt diese Kohorte den Durchschnitt der gesamten Studienkohorte. Von 6 Personen der

gesamten Studienkohorte fehlte der erste ADS-L-Wert.

Die Ergebnisse der ,depressiven® Kohorte ist in Tabelle 15 aufgelistet. Die Verbesserungen
der 15 ,depressiven® Proband:innen im Sniffin Sticks Test war im Schnitt besser als die der
restlichen 74 Proband:innen. Sie konnten ihren SDI-Wert sogar signifikant verbessern (von
17,2 auf 22,1 Punkte; p = 0,006; r = -0,70). Die Verbesserungen der Riechtests unterschieden
sich nicht signifikant zwischen der ,depressiven“ und ,nicht depressiven® Kohorte. Die
depressive Symptomatik hatte also keinen signifikanten Einfluss auf die Verbesserungen in
den Riechtests. Im COWA-Test verbesserten sich die 74 ,nicht-depressiven® Proband:innen
allerdings deutlich starker als die 15 ,depressiven“ (COWA-Differenz: 8,6 vs. 0,1 Punkte;
p <0,001; r = -0,37). Die ,depressiven Proband:innen konnten ihren ADS-L-Wert im Schnitt
signifikant verbessern (von 33 auf 27 Punkte; p = 0,001; r = -0,82). Der Unterschied zwischen
den Kohorten war ebenfalls signifikant (ADS-L-Differenz: -0,7 vs. -6,5 Punkte; p = 0,023;
r =-0,24). Obwohl die ,depressive“ Kohorte sich sowohl im SDI- als auch ADS-L-Wert
signifikant verbessern konnten, korrelierten die Veranderungen der Tests nicht miteinander
(r=0,138; p = 0,625).

Auler im Identifikations-Test hatten die 15 ,depressiven® Proband:innen im Schnitt immer
niedrigere Ausgangs- und Endwerte in allen Tests. 3 der 15 ,depressiven® Proband:innen
nahmen in der OG und 12 in der NTG an der Studie teil. Die Teilnehmenden der NTG konnten
sich in allen Riechtests starker verbessern. Die 3 Teilnehmenden der OG konnten ihren ADS-
L-Wert hingegen doppelt so stark verbessern wie die der NTG (von 30 auf 19 Punkte: -11,0
vs. von 34 auf 29 Punkte: -5,4 Punkte). Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen waren
aufgrund der geringen und ungleichen Fallzahl nur bedingt auswertbar und der Unterschied in
der ADS-L-Verbesserung nicht statistisch signifikant. 2 der 3 ,depressiven” Proband:innen der
OG hatten nach dem Training einen ADS-L Wert von unter 23 Punkten. In der NTG waren es
3 der 12 ,depressiven” Proband:innen. Jeweils gleichviele Proband:innen der Studiengruppen

verschlechterten sich nach der Therapie im ADS-L auf einen Wert Giber 23 Punkte.
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5.15. Kognitive Leistung

Von allen 95 Studienteilnehmenden fehlten von 4 der erste MOCA- und COWA-Wert, von
einem der zweite MOCA- und COWA-Wert. Im Durchschnitt blieben die Testergebnisse der
kognitiven Tests vor und nach der Therapie konstant bzw. wurden besser (siehe Abbildung
20). Die Ergebnisse des MOCA-Tests schwankten aufgrund der geringeren maximal zu
erreichenden Punkte deutlich weniger als die des COWA-Tests. Der gro3te Teil der gesamten

Studienkohorte verbesserte sich in beiden Tests.
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Abbildung 20: Kognitive Tests der Studiengruppen

MOCA = Montreal Cognitive Assessment, COWA = Controlled Oral Word Association Test, 1 / 2 = Zeitpunkt
(Messung vor / nach Riechtraining), Cl = Konfidenzintervall

Proband:innen, die sich im MOCA-Test unter den Grenzwert von 26 Punkten verschlechterten,
verbesserten sich gleichzeitig jeweils um tber 10 Punkte im COWA-Test. Proband:innen, die
sich im COWA-Test unter 50 Punkte verschlechterten, verbesserten sich gleichzeitig im
MOCA-Test. Die 2 Proband:innen, die sich simultan in beiden Tests verschlechterten, lagen
beim zweiten Termin in beiden Tests noch im Normalbereich. Kein Teilnehmender wurde im

Nachhinein von der Studie ausgeschlossen.
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Insgesamt hatten 35 Proband:innen einen MOCA-Wert von unter 26 Punkten oder einen
COWA-Wert von unter 50 Punkten im ersten oder zweiten Termin. Der Leserlichkeit halber
wird bei diesen 35 Proband:innen fortan von ,kognitiv eingeschrankten® Proband:innen
gesprochen. Die ,kognitiv eingeschrankte“ Kohorte konnte sich im Vergleich zu gesamten
Studienkohorte in allen Riechtests etwa genauso stark verbessern, im Vergleich zu den
restlichen 55 Proband:innen sogar etwas starker. Ilhren SDI-Wert konnte sie signifikant
verbessern (von 18,0 auf 21,8 Punkte; p < 0,001; r = -0,74). Die Ergebnisse der Kohorten nach
kognitiver Leistung sind in Tabelle 15 aufgelistet.

Die Ergebnisse zwischen der ,kognitiv eingeschrankten“ und ,normalen“ Kohorte waren nicht
statistisch signifikant unterschiedlich. Eine kognitive Leistungseinschrankung beeinflusste die
Verbesserungen in den Riechtest also nicht signifikant.

AuRBer die Endwerte des Schwellen- und Diskriminations-Tests der OG waren alle anderen
Anfangs- und Endwerte der ,kognitiv eingeschrénkten® Kohorte niedriger als die der gesamten
Studienkohorte. Die 13 Proband:innen der OG in dieser Kohorte verbesserten sich im
Schwellen- und Diskriminations-Test starker als die 22 Proband:innen der NTG. Die NTG
verbesserte sich starker im Identifikations-Test. Die Ergebnisse glichen denen, der gesamten
Studienkohorte. Die Veranderungen aller Test waren zwischen den Studiengruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Die OG in dieser Kohorte verbesserte sich im Schwellen-Test

starker als die OG der gesamten Studienkohorte (+1,9 Punkte vs. +1,4 Punkte).

Die Werte der kognitiven Tests dieser Kohorte waren logischerweise niedriger, die
Verbesserungen allerdings deutlich starker. Sowohl im MOCA-Test als auch im COWA-Test
konnte sich die ,kognitiv eingeschrankte” Kohorte sowohl in sich signifikant verbessern (MOCA
von 25 auf 27 Punkte; p < 0,001; r = -0,69; COWA von 50 auf 61 Punkte; p < 0,001; r = -0,81)
als auch signifikant stéarker verbessern als die ,normale“ Kohorte (MOCA: +1,8 vs. +0,6 Punkte;
p = 0,006; r =-0,29; COWA: +10,2 vs. +4,5 Punkte; p = 0,006; r =-0,29). Innerhalb der ,kognitiv
eingeschrankten“ Kohorte verbesserte sich die NTG starker im MOCA-Test, die OG starker im
COWA-Test. Die Differenzen zwischen den Studiengruppen waren minimal. Auch in dieser
Kohorte konnte sich die OG im ADS-L besonders stark verbessern. Keiner der Unterschiede

zwischen den Studiengruppen war statistisch signifikant.

Obwohl die ,kognitiv eingeschrankte“ Kohorte sich signifikant im SDI und den kognitiven Tests
MOCA und COWA verbessern konnte, korrelierten die Verbesserungen der Tests nicht

miteinander.
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6. Diskussion

6.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1.

Im Schnitt verbesserten sich 80% der Teilnehmenden, 30% um 5,5 Punkte oder mehr.
Die Proband:innen der postviralen Kohorte verbesserten sich am stérksten, gefolgt von
der posttraumatischen Kohorte und zuletzt der idiopathischen Kohorte.

Fragestellung 1 und 2: Die Proband:innen, die O3FS einnahmen, konnten sich im

Schnitt starker verbessern. Diese Verbesserung drickte sich im Schwellen- und
Diskriminations-Test aus. Im Identifikations-Test verbesserte sich die Kontrollgruppe
starker. Die Ergebnisse der gesamten Studienkohorte unterschieden sich nicht
signifikant.

Fragestellung 3:

In der postviralen Kohorte fihrte die O3FS-Einnahme zu einer starkeren RL-
Verbesserung und einer signifikant starkeren Schwellen-Test-Verbesserung.

In der posttraumatischen Kohorte fuhrte die O3FS-Einnahme zu einer starkeren RL-
Verbesserung. Die Ergebnisse unterschieden sich nicht signifikant.

In der idiopathischen Kohorte verbesserte sich die Kontrollgruppe in allen Tests
starker. Die Ergebnisse unterschieden sich nicht signifikant.

Proband:innen mit einer Symptomdauer unter 19 Monaten konnten starker von der
Therapie profitieren. Bei kurzer Symptomdauer war der Effekt der O3FS-Einnahme
starker und fihrte zu einer signifikant starkeren Schwellen-Test-Verbesserung.
Frauen und Proband:innen unter 65 Jahren profitierten starker von der Therapie als
Méanner und Personen Uber 65 Jahren. Alter und Geschlecht hatten dennoch keinen
signifikanten Einfluss auf die RL-Verbesserung. Rauchende konnten sich genauso
stark verbessern wie Nichtrauchende. Proband:innen, die bereits erfolglos RT
durchgefiuhrt hatten, profitierten weder vom erneuten RT noch den O3FS. Anosmiker
verbesserten sich starker als Hyposmiker, konnten aber nicht von O3FS profitieren.

In der Studienkohorte ohne Anosmiker war der Effekt von O3FS starker und flihrte zu
einer signifikant starkeren Schwellen-Test-Verbesserung. In der postviralen
Studienkohorte ohne Anosmiker war es genauso. Hier fuhrte die O3FS-Einnahme
zusatzlich zu einer signifikant starkeren Verbesserung im MOCA-Test.

Fragestellung 4: Wahrend des RT wurde die Intensitat des Rosenduftes nur in der OG

als steigend bewertet. Die Compliance der Proband:innen der OG war besser als die

der NTG. Proband:innen, deren Angaben sich wahrend des RT verschlechtern, waren
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bei zuséatzlicher O3FS-Einnahme motivierter zu trainieren. Die Compliance hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die RL-Verbesserung.

8. Fragestellung 5: Die subjektive Wahrnehmung der RL war mit O3FS-Einnahme beim

RT durchschnittlich besser als ohne. Die subjektive Wahrnehmung stimmte nicht
immer mit der objektiven Verbesserung Uberein.

9. Fragestellung 6: Die COVID-19 Kohorte konnte sich etwas haufiger, aber nicht starker
als die nicht-COVID-19-Kohorte verbessern. Subjektiv nahm die COVID-19-Kohorte
haufiger eine Verbesserung wahr. Kein Einfluss von O3FS war nachweisbar.

Fragestellung 7 und 8:

10. Proband:innen mit depressiver Symptomatik hatten im Schnitt schlechtere Ergebnisse
in den Riechtests, konnten sich aber genauso stark verbessern. Die depressive
Symptomatik verbesserte sich wahrend des RT deutlich. Die Wirkung von O3FS auf
eine depressive Symptomatik liel3 sich nicht bewerten.

11. Proband:innen mit eingeschrankter kognitiver Leistung hatten im Schnitt schlechtere
Ergebnisse in den Riechtests, konnten sich aber genauso stark verbessern. Die OG
dieser Kohorte verbesserte sich im Schwellen- und Diskriminations-Tests noch starker.
Auch die kognitive Leistung verbesserte sich wahrend der Therapie deutlich. Auf die
kognitive Leistung schienen O3FS keinen Einfluss zu haben.

12. Fragestellung 9: Die Beschaffung der O3FS stellte kein Problem dar. Etwa 86% der

Proband:innen haben die O3FS zuverlassig eingenommen. Die Unvertraglichkeitsrate
betrug 5%. Die Abbruchrate in der OG war mit 23% doppelt so hoch wie in der NTG
(11%).

6.2. Riechtraining

Die RL von 78% der Personen, die nur RT durchgefihrt haben, hat sich in dieser Studie
verbessert, bei insgesamt 28% um 5,5 Punkte oder mehr. Damit validiert diese Arbeit RT als
effektive Therapiemethode bei RS unterschiedlicher Genese (Huang et al., 2021; Hummel et
al., 2009; Jafari & Holbrook, 2022; Kattar et al., 2021; Sorokowska et al., 2017). Dass RT

grundsatzlich als Therapie funktioniert, validiert die Suche eines Adjuvans in dieser Studie.

Da die Wirkung von RT grundsatzlich bereits validiert ist und in dieser Studie ein Adjuvans zur
Verbesserung gesucht wurde, gab es keine Kontrollgruppe (ohne Therapieregime). Aul3erdem
wird RT als Standardtherapie im Riech- und Schmeck-Zentrum Dresden keinem Betroffenen
mehr vorenthalten. Da im OE eine standige Nervenzellerneuerung stattfindet (Hu et al., 2022;
Leung et al., 2007), kbénnen sich RS auch ohne Therapie wieder verbessern (Cavazzana et
al., 2018; Reden et al., 2006). Sicherlich ist die Verbesserung der Proband:innen zum Tell

auch auf diese spontane Verbesserung der RL zuriickzufiihren. Da die Ergebnisse der
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Studiengruppen nicht mit denen einer Kontrollgruppe verglichen wurden, bleibt der Anteil der

spontanen Verbesserung an den Verbesserungen der Studienkohorte ungewiss.

Es wird aber davon ausgegangen, dass die Rate an spontaner Verbesserung deutlich unter

der Verbesserungsrate in dieser Studie liegt (Hummel et al., 2009).

Placebo-RT in Form von ,leeren® Duftglaschen wirde vermutlich leicht durch Angehérige
detektiert werden und sich negativ auf die Motivation auswirken (Konstantinidis et al., 2013;
Oleszkiewicz et al., 2018; Saatci et al., 2020). Aul3erdem konnte gezeigt werden, dass RT
bereits mit niedrig konzentrierten Duften zu besseren Ergebnissen fihrt als gar kein RT. Der
therapeutische Effekt Ubersteigt dabei den Placeboeffekt (Damm et al., 2014). Die
Verbesserung durch RT ist also nicht allein auf die Konzentration auf den Geruchssinn und
das regelmaRige Schnuffeln zuriickzufihren (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017). Auf

ein ,Placebo-RT* wurde daher ebenfalls verzichtet.

6.3. Einflussfaktoren auf die Verbesserung der Riechleistung

In den meisten Studien ist eine Erholung der RL umso wahrscheinlicher, je kirzer die
Symptome der RS bestehen (Hura et al., 2020). Auch in dieser Studie hatte die
Symptomdauer einen signifikanten Einfluss auf die Verbesserung der RL. Proband:innen mit
einer Symptomdauer von maximal 1,5 Jahren konnten sich signifikant starker verbessern als
solche mit einer langeren Symptomdauer. Bei einer RS veréndern sich sowohl das OE als
auch der BO und zentrale Strukturen (siehe 2.6.3.). Die Regeneration dieser Strukturen
scheint sowohl spontan (London et al., 2008; Reden et al., 2006) als auch unter Therapie (Hura
et al., 2020; Kattar et al., 2021) direkt nach der Schadigung am starksten zu sein. Je langer
die Schadigung her ist, desto unwahrscheinlicher und langsamer ist die Genesung (London et
al., 2008). Passend zur Literatur konnte sich die RL aber teilweise auch lange Zeit nach der
Schadigung wieder erholen (Cavazzana et al., 2018).

Frauen kdnnen besser riechen als Manner (Landis et al., 2004; Mullol et al., 2012; Murphy et
al., 2002). Das Geschlecht hat allerdings weder spontan (Cavazzana et al., 2018; London et
al., 2008; Reden et al., 2006) noch unter Therapie (Hura et al., 2020) Einfluss auf die
Verbesserung der RL. In dieser Studie konnten sich Frauen starker durch die Therapie
verbessern als die Manner. Das Geschlecht war allerdings passend zur Literatur kein

signifikanter Einflussfaktor.

Mit dem Alter eines Menschen nimmt seine RL ab und RS werden haufiger (Desiato et al.,
2021; Landis et al., 2004; Mullol et al., 2012; Murphy et al., 2002). Das Alter hat in den meisten
Studien allerdings keinen Einfluss auf die RL (Hura et al., 2020). Das ist insofern

verwunderlich, da auch die Regeneration vom Alter des Betroffenen abhangt. Je junger der/die
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Betroffene, desto groRer die Selbstheilungskapazitat und desto wahrscheinlicher die
Verbesserung der RL (Cavazzana et al., 2018; London et al., 2008; Reden et al., 2006).

In dieser Studie konnten sich jlingere Proband:innen stérker verbessern als altere. Das Alter

war allerdings passend zur Literatur kein signifikanter Einflussfaktor.

Der Einfluss, den regelmafiges Rauchen auf die RL hat, ist in der Literatur nicht einheitlich
beschrieben. In einigen Studien konnte ein negativer Effekt auf die RL nachgewiesen werden
(Ajmani et al., 2017; Murphy et al., 2002). Andere Studien fanden hingegen keinen Einfluss
auf die RL (Landis et al., 2004; London et al., 2008). Rauchen konnte sogar schon als leicht
protektiver Faktor nachgewiesen werden, mit positivem Einfluss v.a. auf das Erkennen und
Erinnern eines DS (Mullol et al., 2012). Grundsatzlich wird dem Rauchen ein negativer Effekt
auf die Regeneration der RL zugeschrieben (Rashid et al., 2021; Ueha et al., 2016). In dieser
Studie konnte dieser negative Effekt nicht bestatigt werden. Rauchende konnten sich sogar
starker verbessern als Nichtrauchende. Rauchen beeinflusste die Verbesserung der RL unter
Therapie in dieser Studie also nicht negativ.

Die RL der Proband:innen, die RT bereits in ihrer Vorgeschichte durchgefuhrt hatten, hat
sich im Rahmen dieser Studie verschlechtert. Auch wenn die Kohorte sehr klein war, scheint
wiederholtes RT keine vielversprechende Therapieempfehlung zu sein. Betroffenen, die
bereits zuvor RT durchgefiihrt hatten, waren oft auch Proband:innen mit langerer

Symptomdauer (siehe oben).

Passend zur Literatur konnten sich zu Beginn anosmische Betroffene starker verbessern als
zu Beginn hyposmische Betroffene (Cavazzana et al., 2018; London et al., 2008). Diese
starkere Verbesserung war jedoch nicht signifikant. Entgegen der Literatur konnten sich
hyposmische Betroffene dagegen signifikant stérker im Schwellen-Test verbessern, was den

Ausgangswert zu einem signifikanten Einflussfaktor machte.

6.4. Omega-3-Fettsauren-Wirkung

6.4.1. Gesamte Studienkohorte

In der gesamten Studienkohorte hatten Proband:innen mit O3FS-Einnahme durchschnittlich
bessere SDI-Werte. Sie hatten bessere Ergebnisse im Schwellen- und Diskriminations-Test
und auch die Wahrnehmung des Rosenduftes wurde wéahrend des RT besser. In der OG waren
subjektiv signifikante Verbesserungen im SDI-Wert und Schwellen-Test haufiger. Die
Unterschiede zwischen OG und NTG waren allerdings nicht statistisch signifikant. Obwohl sich
der positive Einfluss von O3FS andeutete, profitierten also nicht alle Betroffenen ausreichend

von ihnen. O3FS sollten daher auch nicht allen Betroffenen empfohlen werden.
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6.4.2. Genese-Kohorten

Insgesamt konnten sich Betroffene mit postviraler Genese am meisten verbessern. Sie
profitierten am starksten sowohl vom RT als auch von O3FS. Die Ergebnisse passen zur
Literatur, in der die postvirale Genese als prognostisch gilinstiges Zeichen beschrieben ist. RT
ist bei diesen Betroffenen besonders effektiv (Kattar et al., 2021) und eine Verbesserung
grundsétzlich am haufigsten (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017; Reden et al., 2006).
In der postviralen Kohorte haben sich die Teilnehmenden der OG objektiv starker und etwa
10% hé&ufiger verbessert als die der NTG. Die Verbesserung im Schwellen-Test war signifikant
starker und die subjektiv signifikante Schwellen-Test-Verbesserung 3-mal so h&aufig. Bei
postviraler Genese hatten O3FS einen positiven Einfluss auf die Verbesserung der RL unter
RT. Sie sollten daher als zusatzliche Therapieoption empfohlen werden.

Die Verbesserung von posttraumatischem RV ist seltener (Reden et al., 2006) und hangt
vom Ausmal der zugrundeliegenden Verletzung ab (Hummel, Whitcroft, Andrews, et al., 2017;
Konstantinidis et al., 2013). Im Rahmen der Studie wurde dieses allerdings nicht erfasst.
Passend zur Literatur profitierten Menschen mit posttraumatischer RS weniger vom RT
(Konstantinidis et al., 2013). Die posttraumatische Kohorte war fir statistische Auswertungen
zu klein. Obwohl sich ein positiver Einfluss von O3FS bei posttraumatischen Betroffenen
andeutete, kann anhand dieser Studie keine Aussage Uber den Effekt von O3FS gemacht

werden. Sie sollten daher nicht als zusatzliche Therapieoption empfohlen werden.

Zur Verbesserung der RL bei idiopathischer RS ist wenig bekannt. Passend zur Literatur
haben die Proband:innen am wenigsten von der Therapie profitiert (Oleszkiewicz et al., 2018).
Die OG der idiopathischen Kohorte war fir statistisch Auswertungen zu klein. Die zusatzliche
O3FS-Einnahme hatte keinen positiven Einfluss auf die RL-Verbesserung. O3FS sollten
Betroffenen mit idiopathischer Genese daher nicht als zuséatzliche Therapieoption empfohlen

werden.

Betroffene mit postviraler und posttraumatischer RS profitierten von der anti-
inflammatorischen und neuro-protektiven Wirkung der O3FS. Virale und traumatische
Storungen des OE gehen also vermutlich zu einem gewissen Grad mit einer
Entzindungsreaktion einher, die durch O3FS beeinflusst werden kann. Die
Entzindungsreaktion nach einer viralen Infektion scheint besonders gut therapierbar.
Eventuell ist diese Entziindungsreaktion bei posttraumatischen Betroffenen geringer
ausgepragt. Eventuell unterscheiden sich die Entziindungsreaktionen bei viralen Infekten und
Traumata doch so sehr, dass sich auch ihre Behandelbarkeit durch O3FS unterscheidet. Sehr
wahrscheinlich war die posttraumatische Kohorte aber einfach zu klein, um die anti-
inflammatorische Wirkung in messbaren Unterschieden zu erkennen. Der idiopathische RV

hingegen scheint in geringerem Mal3 oder gar nicht mit einer inflammatorischen Reaktion
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einherzugehen, auf die O3FS einwirken kodnnten. Mdglich ware auch, dass die
inflammatorische Reaktion schon zu lange her ist, um durch O3FS noch positiv beeinflusst zu
werden. Die idiopathische Kohorte hatte eine besonders lange durchschnittliche

Symptomdauer, was diese These unterstitzt.

Neben der Entstehung der RS kénnten auch die Eigenschaften der Genese-Kohorten Einfluss
auf die Ergebnisse gehabt haben. Passend zur Literatur hatten Proband:innen mit postviralen
RS eine im Vergleich kiirzere Symptomdauer und waren haufiger hyp- als anosmisch (Temmel
et al., 2002). Idiopathische Proband:innen waren dagegen haufiger anosmisch und im Schnitt
deutlich &lter als alle anderen Proband:innen. Diese Eigenschaften hatten grundséatzlich
Einfluss auf die Verbesserung der RL unter Therapie (siehe 6.3.).

6.4.3. Kohorte mit kurzer Symptomdauer

Proband:innen mit einer Symptomdauer von unter 19 Monaten profitierten von einer
zusatzlichen O3FS-Einnahme. Wie schon in 6.3. beschrieben hat die Symptomdauer einen
signifikanten Einfluss auf die Regeneration olfaktorischer Strukturen und damit der RL. Je
kurzer die Symptomdauer, desto wahrscheinlicher ist eine Regeneration der RL (Hura et al.,
2020). Vermutlich ist die sich der initialen Schadigung anschlieBende Entziindungsreaktion
umso therapierbarer, je kirzer sie besteht (Yuan et al.,, 2021). Eventuell haben O3FS nur
Wirkung auf eine akute Inflammation. Als Kohorte mit hoher Heilungschance und besonderem
Ansprechen auf anti-inflammatorische Therapie, sollten O3FS Betroffenen mit kurzer

Symptomdauer als zusatzliche Therapieoption empfohlen werden.

6.4.4. Hyp- und anosmische Kohorte

Die Ergebnisse der Studienkohorte wurde getrennt nach Ausgangswert und unter Ausschluss
von anosmischen Personen untersucht. Dafiir gibt es mehrere Grinde. Zum einen kénnen
SDI-Werte unterhalb von 16 Punkten die tatsé&chliche RL einer Person schlechter darstellen
als Werten uber 16 Punkten. Aufgrund der erzwungenen Wahl beim Sniffin* Sticks Tests
kénnen auch bei eigentlich nicht vorhandener RL zuféllig einige korrekte Angaben gemacht
und der Wert so verfalscht werden. Vollstdndig anosmische Personen erzielen daher mit unter
einen zufalligen Testwert, der ihre RL nicht adaquat abbildet. Verdnderungen innerhalb der
anosmischen Kategorie sind daher ebenfalls nicht unbedingt auf tatséchlich stattgefundene
Verbesserung der RL zuriickzufihren. Auf der anderen Seite kdnnen stattgefundene
Verbesserungen der RL innerhalb der anosmischen Kategorie teilweise nicht (richtig) erfasst
werden. So gaben 6 der 14 Proband:innen der gesamten Studienkohorte, die nach der

Therapie noch immer anosmisch waren, eine subjektive Verbesserung an. Einigen berichteten
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Uber eine schleichende Verbesserung, andere dartiber, die Sniffin* Sticks beim zweiten Termin
zum ersten Mal Uberhaupt wahrnehmen zu kénnen. Diese Verbesserungen lie3en sich (noch)
nicht mit dem Sniffin‘ Sticks Test erfassen. Die Auswertung anosmischer Proband:innen kann
also zu falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen filhren. Einige anosmische
Proband:innen hatten ihre RL womdglich auch vollsténdig verloren, z.B. durch eine besonders
schwere Schadigung der olfaktorischen Strukturen. Diese Personen blieben auch nach der
Therapie anosmisch. Die Kohorte ohne Anosmiker beim zweiten Termin ist also die Kohorte
mit der initial héchsten Verbesserungschance.

Inwieweit die Verbesserungen der anosmischen Kohorte tatsachlich stattgefundene
Genesung abbildet bleibt fraglich. Insgesamt konnte sie sich aber am starksten verbessern
und viele von ihnen wurden innerhalb der 3 Monate hyposmisch. Die anosmischen
Proband:innen, die sich verbesserten, taten dies unabhangig von der O3FS-Wirkung. Bei
ihnen war die Regeneration scheinbar stark genug und profitierte nicht messbar von einer

zusatzlichen anti-inflammatorischen Therapie.

Durch den Ausschluss von anosmischen Betroffenen zu Beginn der Studie kdnnen positiv oder
negativ verzerrten Werte ausgeschlossen werden. In diesen Teilkohorten konnte sich die OG
jeweils noch starker verbessern. Dieses Ergebnis validiert v.a. die signifikante Schwellen-Test-
Verbesserung der postviralen Kohorte, da hier Anosmiker die Ergebnisse falsch positiv
verzerrt haben konnten. Interessanterweise fihrte der Ausschluss von Anosmikern aus der
gesamten Studienkohorte ebenfalls zu einer signifikant starkeren Schwellen-Test-
Verbesserung der OG, welche mit Anosmikern nicht messbar gewesen war. Womdglich ist
dies auf den Ausschluss von Anosmikern zuriickzufiihren, die sich nicht verbessern konnten.
Passend dazu waren die Ergebnisse der Studiengruppen ebenfalls signifikant unterschiedlich,
als man lediglich die Anosmiker zum zweiten Termin nicht mitberechnete. Die Testergebnisse
waren logischerweise besser und die OG konnte sich jeweils noch stérker verbessern als in

der gesamten (postviralen) Studienkohorte.

Hyposmische Proband:innen sind also Personen, deren Werte am ehesten nicht verzerrt und
deren Heilungschancen besonders hoch sind. Sie konnten, im Gegensatz zu anosmischen
Betroffenen, von O3FS profitieren. Ihnen sollten O3FS daher als zusatzliche Therapieoption

empfohlen werden.

6.4.5. COVID-19-Kohorte
Seit dem Ausbruch der COVID-19 Pandemie Ende 2019 werden die Folgen einer SARS-CoV-
2-Infektion zunehmend untersucht. RS sind ein Symptom, das bei tUber 80% der (leicht)

Erkrankten auftreten kann (Izquierdo-Dominguez et al., 2020; Lechien et al., 2020). Die
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Spontanheilungsrate ist hoch. Dennoch erholt sich die RL nicht bei allen Betroffenen wieder
(Lechien et al., 2021). Der Pathomechanismus wurde und wird intensiv erforscht, genauso wie
die sich daraus ableitenden Behandlungsansatze. Sowohl die direkte Schadigung des OE wie
die lokale Entzindungsreaktion sind beschrieben und die Therapie mit einem anti-
inflammatorischen und neuroprotektiven Agens liegt nahe (Khani et al., 2021). Auch O3FS
werden als Therapie vorgeschlagen (Roy-Chowdhury et al., 2021). Grundsatzlich wird RT als
Therapie bei RV durch SARS-CoV-2-Infektion empfohlen (Hopkins et al., 2021). Als
Kombinationstherapie wurde RT bereits in mehreren Studien mehr oder minder erfolgreich mit
nasalen oder oralen Kortikosteroide kombiniert (Abdelalim et al., 2021; Le Bon et al., 2021,
Marwa & Safaa Mostafa, 2022; Saussez et al., 2021). Da die Studie Anfang 2020 entworfen
wurde, wurde dabei kein Fokus auf SARS-CoV-2 induzierten RV gelegt. Da die Erkrankung im
Rahmen von RS innerhalb des Studienzeitraums immer relevanter wurde, wurde die Kohorte

dennoch einzeln ausgewertet, um eventuelle Aussagen zur Therapie treffen zu kdnnen.

Inwieweit sich die RL bzw. RS durch eine SARS-CoV-2-Infektion von einer Infektion mit einem
anderen Virus unterscheidet, ist noch nicht gut erforscht. Studien deuten auf Unterschiede bei
der Schwere der RS (Hahner et al., 2022) und einzelnen Uberschwelligen Riechtests hin,
wobei COVID-19 Patient:innen stets schlechter abschneiden (Huart et al., 2020). Entgegen
diesen Ergebnissen hatten Proband:innen der COVID-19-Kohorte in dieser Studie stets leicht
bessere Ausgangswerte als die restlichen Proband:innen der postviralen Kohorte. Wie gut
COVID-19 Patient:innen im Vergleich zu Betroffenen anderer postviraler RS von RT profitieren
ist ebenfalls noch nicht gut erforscht. Proband:innen mit COVID-19-Genese verbesserten sich
in dieser Studie objektiv und subjektiv haufiger als Proband:innen mit anderen Viren als
Ausltser der RS. Die Verbesserung war allerdings nicht starker. Die unterschiedlich grof3en
Anteile der OG und NTG in den jeweiligen Kohorten kénnten dieses Ergebnis allerdings

beeinflusst haben.

Mit 27 Proband:innen war die COVID-19-Kohorte sehr klein, zu klein, um die Wirkung von
O3FS aussagekraftig bewerten zu kénnen. 18 COVID-19-Proband:innen haben zusatzlich
zum RT O3FS eingenommen. Sie konnten sich im Schwellen- und Diskriminations- Test und
gesamten SDI-Wert starker verbessern als die 9 Proband:innen, die nur RT durchfiihrten. Die
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant. Der Unterschied der Schwellen-Test-
Differenzen war mit 1,6 Punkten allerdings gré3er als in der gesamten postviralen Kohorte.
Die Ergebnisse der Studie deuten eine positive Wirkung der O3FS auf die RL-Verbesserung
bei RT auch bei COVID-19-Patient:innen an. Eine signifikante Wirkung von O3FS ware

eventuell bei einer groReren Kohorte feststellbar.
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6.4.6. Weitere Teilkohorten

In dieser Studie konnten sich Frauen und Menschen unter 65 Jahren stéarker verbessern als
Manner und altere Proband:innen. Man kénnte schlussfolgern, dass auch diese Teilkohorten
besonders hohe Heilungschancen haben. Tats&chlich hatten O3FS aber keinen Einfluss auf
die Verbesserung der RL in der weiblichen oder jungen Teilkohorte. Das Geschlecht oder Alter
eines Betroffenen machen ihn also nicht empfanglicher fur die anti-inflammatorische Wirkung
der O3FS.

Proband:innen, die bereits einmal RT durchgefiihrt hatten, konnten nicht von der zuséatzlichen
O3FS-Einnahme profitieren. Auch Betroffene mit langer Symptomdauer, Manner,
Proband:innen Uber 65 Jahren, Rauchende, Anosmiker, Proband:innen mit depressiver
Symptomatik oder kognitiver Leistungseinschrankung profitierten bei der Verbesserung ihrer
RL durch RT nicht von einer zuséatzlichen O3FS-Einnahme. Einige dieser Gruppen waren
schlichtweg zu klein, um den Effekt aussagekraftig bewerten zu kénnen. Bei anderen war die
Entzindungsreaktion eventuell zu lange her, zu gering ausgepragt oder anderweitig
beeinflusst und liel3 sich daher nicht durch O3FS therapieren. In jedem Fall sollten diesen

Betroffenen O3FS nicht als zusatzliche Therapie empfohlen werden.

6.5. Einzelne Riechtests

Keiner der einzelnen Riechtests ist prognostisch wichtiger als die anderen und alle kdnnen
gleichermalien zu einer subjektiven Verbesserung fihren (Gudziol et al., 2006). Unabhé&ngig
davon werden Verbesserungen in den einzelnen Tests klinisch unterschiedlich interpretiert, da
den einzelnen Tests unterschiedliche anatomisch-funktionelle Korrelate zugeordnet werden.
So wird den Tests der DS-Diskrimination und -ldentifikation eine hohere kognitive
Prozessierung zugeschrieben als dem Schwellen-Test. Fir letzteren sind vermutlich eher die
sensorischen Eigenschaften eines Stimulus und die Intaktheit des wahrnehmenden
Sinnesorgans (ORN des OE) von Bedeutung. Der Schwellen-Test gilt daher als Darstellung
der peripheren Sensibilitat (Hedner et al., 2010). Hingegen wird fir den qualitativen Vergleich
und das Erkennen von DS eine komplexere Verarbeitung in zentralen, sekundar olfaktorischen
Strukturen bendétigt. Die individuelle kognitive Leistung eines Menschen beeinflusst die
Ergebnisse in diesen Tests signifikant (Hedner et al., 2010). Dartiber hinaus werden fir die
unterschiedlichen Aufgaben Wahrnehmung, Unterscheidung und Erkennung unterschiedliche
Hirnareale aktiviert. Zusatzlich zu den sekundar olfaktorischen Arealen, die bei der
Wahrnehmung aktiviert werden, ist bei der Unterscheidung v.a. der Hippocampus
(verantwortlich fir das olfaktorische Arbeitsgedéchtnis) und beim Erkennen v.a. das Broca
Areal (fir semantische Assoziation) aktiviert (Kareken et al., 2003). Auch das spricht fur die

komplexeren neurologischen Vorgange bei DS-Diskriminierung oder -ldentifikation.
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Verbesserungen in den jeweiligen Test werden Veranderungen in den jeweiligen Strukturen

zugeordnet.

RT selbst hat je nach Studie keine einheitliche Wirkung auf die einzelnen Riechtests. In einigen
RT-Studien wird der Schwellen-Test signifikant beeinflusst (Hummel et al., 2009; Kolindorfer
et al., 2014, 2015; Oleszkiewicz et al., 2018; Pellegrino et al., 2019; Poletti et al., 2017). In
anderen Studien ist dies nicht der Fall. In ihnen werden die anderen Riechtests positiv
beeinflusst (Altundag et al., 2015; Fleiner et al., 2012; Hahner et al., 2013; Konstantinidis et
al., 2013).

In dieser Studie fuhrte RT zu einer signifikanten Veranderung aller Riechtests. Die zusatzliche
O3FS-Einnahme beeinflusste die Schwellen-Test-Verbesserung positiv, in einigen
Teilkohorten sogar signifikant. Auch die DS-Diskrimination wurde positiv beeinflusst. Auf die
Identifikation schienen O3FS hingegen keinen Einfluss zu haben.

Die Verbesserung im Schwellen-Wert deutet darauf hin, dass O3FS priméar in peripheren
olfaktorischen Strukturen wirken. Ein verbesserter Schwellen-Test konnte durch mehr ORN,
mehr Rezeptoren pro ORN oder einer hoheren Sensitivitat der Rezeptoren zu Stande kommen
(Hummel et al.,, 2009, 2018). Wahrscheinlich kénnen O3FS Uber eine reduzierte
Zytokinausschittung axonalem Schaden, ORN-Desensibilisierung und -Untergang
entgegenwirken. Die reduzierte Entziindungsreaktion im peripheren olfaktorischen Gewebe
ermdglicht es, dessen Regeneration zu beschleunigen bzw. zu unterstitzen. Diese
Regeneration wird in verbesserten Testergebnissen der peripheren Sensibilitat deutlich. Auch
die Auswertung des RT-begleitenden Fragebogens unterstiitzt dieses Ergebnis. Obwohl sich
die Wahrnehmung von Eukalyptus, Zitrone und Nelke im Schnitt bei allen Proband:innen
verbesserte, konnte sich die Wahrnehmung des Rosenduftes nur bei zusatzlicher O3FS-
Einnahe verbessern. Der Rosenduft beim RT entspricht dem Rosenduft beim Schwellen-Test
und wurde stets am schwéchsten wahrgenommen. Es kann bei der Verbesserung der
Wahrnehmung wahrend des RT also ebenfalls von einer starkeren peripheren Sensibilitat

ausgegangen werden.

Eine bessere periphere Sensibilitat wirkt sich positiv auf die Unterscheidung verschiedener DS
aus (Hedner et al., 2010). Die ebenfalls starkere Diskriminations-Test-Verbesserung kdnnte
so erklart werden. O3FS hatten allerdings keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberschwelligen Riechtests. Im Identifikations-Test schnitten Proband:innen mit O3FS-
Einnahme sogar schlechter ab. Womaoglich haben O3FS also keinen Einfluss auf die zentrale

Prozessierung von DS.

Eine bessere DS-Wahrnehmung fiihrte bei Proband:innen der Studie nicht zu einem besseren

Erkennen der DS. Eine Erklarung fur die schlechteren Ergebnisse der DS-Identifikation
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kénnten neu aufgetretene Parosmien sein. Wie in 2.5.2. erklart, fihren Parosmien zu einer
verzerrten Wahrnehmung und behindern so die Identifikation eines DS. In Rahmen einer
stattfindenden Regeneration kdnnten neu auftretende Parosmien die Riechtestergebnisse
wahrend dieser Phase negativ beeinflussen (Liu et al., 2021). Die schlechteren Ergebnisse im
Identifikations-Test kdnnten also negativ verzerrt gewesen sein. Da Parosmien sich oft mit der
Zeit verbessern, flhrt die Verbesserung der qualitativen RL damit auch zu einer (scheinbar)
verbesserten quantitativen RL. Betroffene sollten die Therapie daher in jedem Fall
weiterfuhren. Allerdings sind sie oft nicht mit dem Stérungsbild vertraut und lassen sich durch
die ,falschen® Geruche irritieren und demotivieren. Es ist daher von Bedeutung, Patient:innen
uber (neu auftretende) Parosmien aufzuklaren und sie so fir die Weiterfuhrung der Therapie
zu motivieren (Liu et al., 2021).

6.6. Subjektive Wahrnehmung

Neben der objektiven Verbesserung der Proband:innen ist auch die subjektive Wahrnehmung
der eigenen Einschrankung von Bedeutung. Die subjektive Einschatzung der RL bzw. deren
Verbesserung ist ein wichtiger Marker des Therapieerfolges und beeinflusst die Motivation und
Compliance der Betroffenen. Wie in anderen Studien passte bei vielen Proband:innen die
subjektive Einschatzung der RL zur tatséchlich stattgefundenen Veranderung (Konstantinidis
etal., 2013, 2016). Der Grol3teil derer, die eine Verbesserung wahrnahmen, konnten sich auch
objektiv verbessern. Diese Proband:innen waren meist zufrieden mit der Therapie und/oder

motiviert, sie weiter durchzuftihren.

Allzu oft stimmten die subjektiven Angaben allerdings nicht mit der gemessenen Veranderung
Uberein. Auch dieses Phanomen ist in der Literatur beschrieben (Gudziol et al., 2006). Dass
die subjektive Einschétzung der RL und die objektive Messung grundsatzlich nicht immer
Ubereinstimmen, ist bekannt. Zu beobachten ist dies vor allem wenn die Einschatzung, wie in
dieser Studie, vor der objektiven Testung stattfindet (Landis et al., 2003). Betroffene mit
subjektiver Verbesserung, aber gemessen unveranderter RL, haben sich durch die Therapie
eventuell starker auf Riecheindriicke in ihrem Alltag konzentriert. In diesem Fall hat bereits die
Sensibilisierung auf Riecheindriicke im Alltag die subjektive Einschétzung positiv beeinflusst.
Eventuell haben sich diese Proband:innen auch tatséchlich verbessert, was lediglich nicht zu
einer messbaren Verbesserung gefiihrt hat, z.B. durch eine neu aufgetretene Parosmie oder
eine zu geringe Verbesserung im Sinne von ,Riechstifte Uberhaupt wahrgenommen®.
Betroffene mit objektiver, nicht aber subjektiver Verbesserung der RL schienen von der
besseren Wahrnehmung im Alltag nicht zu profitieren. Auch wenn RS subjektiv haufig eher
unterschétzt werden, Uberschatzen einige Betroffene auch die Einschrankung ihrer RL
(Desiato et al., 2021; London et al., 2008; Murphy et al., 2002; Welge-Lussen et al., 2005).
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Manche Betroffene neigen auch dazu ihre RS zu aggravieren, was oft auf schlechte Coping-
Mechanismen zurtickzufiihren ist (Croy et al., 2014; Schéfer et al., 2021). Einige dieser
Proband:innen lieRen sich aber im Nachhinein durch ihre verbesserten Testergebnissen von
einer doch stattgefundenen Verbesserung tberzeugen. In jedem Fall scheinen kognitive und
psychische Faktoren wie die Konzentration auf Gertiche und Wichtigkeit der RL im Alltag einen
bedeutenden Einfluss auf die subjektive Wahrnehmung der RL zu haben (Croy et al., 2014;
Landis et al., 2003).

Insgesamt war die subjektive Wahrnehmung der RL-Verbesserung nach der Therapie in der
OG besser als in der NTG. Das galt fir Kohorten, in denen sich Proband:innen mit zusatzlicher
O3FS-Einnahme auch objektiv starker verbessern konnten (gesamte Kohorte, postvirale
Kohorte, Kohorte mit kurzer Symptomdauer, Kohorten ohne Anosmiker). Aber auch in der
idiopathischen Kohorte, in der die zusatzliche O3FS-Einnahme keinen Vorteil brachte,
schatzte die OG ihre RL im Schnitt besser ein. Proband:innen, deren RL sich nach langer
Symptomdauer doch noch verbesserte, gaben dies nur bei zuséatzlicher O3FS-Einnhame auch
subjektiv an. Gleiches galt fur Proband:innen, die rauchen. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die O3FS-Einnahme mit oder ohne tatsachlich stattgefundene Verbesserung positiv
auf die Wahrnehmung der RL wirkt. Eine subjektive Verbesserung ohne objektives
(physiologisches) Korrelat kdnnte durch den Placeboeffekt erklart werden. Eventuell fihrte die
Einnahme einer Substanz bei einigen Personen zu dem Gefuhl mehr fur die Genesung zu tun
als durch RT allein. V.a. bei Personen, denen O3FS eigentlich nicht helfen konnten, kdnnte
die Erwartung auf eine Verbesserung die subjektive Wahrnehmung positiv beeinflusst haben
(Mitsikostas et al., 2020). In der posttraumatischen und COVID-19-Kohorte war die subjektive
Wahrnehmung allerdings in beiden Studiengruppen etwa gleich und daher nicht durch die
O3FS-Einnahme beeinflusst.

6.7. Omega-3-Fettsauren-Einnahme

Insgesamt wurde die O3FS-Einnahme gut vertragen. Die Abbruchrate aufgrund von
Nebenwirkungen betrug 5%. Einige Proband:innen mehr gaben limitierte gastrointestinale
Nebenwirkungen an, die nicht zum Abbruch der Einnahme fiihrten. Insgesamt gelten O3FS
als sicher. Nebenwirkungen v.a. gastrointestinaler Natur sind aber auch in anderen Studien
beschrieben (Chang et al., 2018; Kiecolt-Glaser et al., 2011). Obwohl in manchen Studien
keine Nebenwirkungen auftreten (Yan et al., 2020), wird in anderen Studien von einer &hnlich

hohen Abbruchrate aufgrund der Nebenwirkungen berichtet (Kowey et al., 2010).

Die Zuverlassigkeit der O3FS-Einnahme betrug im Durchschnitt 86%. Die meisten

Proband:innen mit zuverlassiger Einnahme waren in der posttraumatischen Kohorte, gefolgt
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von der idiopathischen und COVID-19-Kohorte. In der postviralen Kohorte waren die meisten
Proband:innen mit unzuverlassiger O3FS-Einnahme. Die Ergebnisse passen allerdings zur
Gruppengrof3e. Interessanterweise konnten sich Proband:innen mit zuverlassiger Einnahme
zwar etwas starker verbessern, fir den positiven Einfluss der O3FS auf die RL schien die
Zuverlassigkeit der Einnahme allerdings nicht wichtig zu sein. Dabei ist zu beachten, dass die
6 Personen der OG mit unzuverlassiger O3FS-Einnahme durchaus vom positiven Effekt der
O3FS profitiert haben kdnnten. Die unzuverlassige Einnahme wurde durch unregelméaRige
Einnahme und zu niedriger Dosierung definiert. Wie hoch genau die Dosierung der 6 Personen
durch ihre Einnahme war, ist durch das Studiendesign nicht Gberprifbar. Die Tatsache, dass
diese sich ebenfalls, besonders im Schwellen-Test, stark verbessern konnten, wirft die Frage
nach der adaquaten Dosierung der O3FS fur eine optimale Wirkung auf. Obwonhl fir die
Nutzung einer anti-inflammatorischen Wirkung mindestens 2g/d empfohlen werden, ist die
notwendige Dosierung vermutlich abhangig von der Entziindungsentitat (Calder, 2010).
Eventuell hat bei den 6 Personen also bereits eine niedrigere Dosierung zum erwiinschten
anti-inflammatorischen Effekt gefuhrt, was die Regeneration der peripheren Sensibilitat in
gleichem Maf3e unterstitzt hat wie bei den Proband:innen mit héherer Dosierung der O3FS.
Eventuell hat sich die Dosierung der O3FS im Blut und olfaktorischen Gewebe bei diesen 6
Personen aber auch gar nicht signifikant von den restlichen Proband:innen der OG
unterschieden. Fir erstere Theorie kdnnte auch sprechen, dass Proband:innen, die die O3FS
unzuverlassig genommen haben, im Schnitt etwas bessere SDI-Werte hatten. Eventuell ist bei
niedrigerem initialem Schaden der RL auch weniger O3FS-Dosis nétig, um eine Verbesserung
zu erzielen. In jedem Fall scheint die Schwere der RS sich positiv auf die Motivation und

Compliance der O3FS-Einnahme auszuwirken.

Insgesamt waren die O3FS-Kapseln dieser Studie durch den unproblematischen Zugang und
die niedrige Nebenwirkungsrate gut als zusatzliche Therapieempfehlung etablierbar. Wie
wichtig die konsequente Einnahme von 4 Kapseln pro Tag ist, miisste in anderen Studien

evaluiert werden.

6.8. Compliance

Die Compliance in dieser Studie war etwas schlechter als in anderen Studien beschrieben.
Nur 40% der Teilnehmenden hat das RT die ganze Zeit konsequent durchgefiihrt (50% bei
Pellegrino et al., 2019; 52% bei Schriever et al., 2014; 88,4% bei Damm et al., 2014). 20% der
Proband:innen haben das RT insgesamt mehr als 7 Tage inkonsequent durchgefuhrt (4% bei
Konstantinidis et al., 2013). Als wichtigen Unterschied wurden die Proband:innen dieser Studie
nicht nach ihrer Compliance befragt, sondern der RT-begleitende Fragebogen zur Auswertung

genutzt. Es ist fraglich, wie vertrauenswirdig und aussagekraftig die Compliance-Angaben bei
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Befragung der Teilnehmenden ist. Insgesamt wurde durchschnittlich an 79 Tagen konsequent
trainiert, was 94% der mdglichen Tage entspricht. Viele Merkmale der Proband:innen hatten
keinen Einfluss auf die Anzahl der konsequenten Trainingstage, so auch nicht die Schwere
der RS zu Beginn, genau wie in einer anderen Studie (Le Bon et al., 2021). Interessanterweise
scheinen depressive Symptome Auswirkungen auf die regelmafige Durchfiihrung des RT zu
haben. Bei genauerer Analyse haben aber 13 der 15 Proband:innen mit depressiven
Symptomen an mindestens 81 Tagen 2-mal taglich trainiert. Die restlichen 2 Personen waren
Ausreil3er mit lediglich 21 und 50 ,ganzen Tagen®. Es ist also vermutlich nicht richtig bei
Menschen mit depressiver Problematik grundsatzlich auf eine geringere Motivation zu
schlief3en.

Eine hohe Compliance hatte keinen positiven Einfluss auf die Verbesserung der RL durch die
Therapie. Dieser positive Zusammenhang wurde zwar von anderen Forschern beschrieben
(Saatci et al., 2020), konnte aber auch anderswo schon nicht nachgewiesen werden
(Pellegrino et al., 2019). In dieser Studie korrelierte weder die Anzahl der ,ganzen Tage“ mit
der SDI-Verbesserung, noch unterschieden sich die Kohorten mit mehr oder weniger
Compliance in den Differenzen der Riechtests signifikant. Betrachtet man die Ergebnisse der
Riechtests, deutet sich zwar eine starkere RL-Verbesserung bei hoher Compliance an, die

Menge an RT allein scheint aber nicht ausschlaggebend fur die Verbesserung zu sein.

Grundsatzlich hatte die Studiengruppe keinen Einfluss auf die Anzahl der ,ganzen Tage®.
Dennoch war der Anteil der Proband:innen mit guter Compliance in der OG signifikant gré3er
als in der NTG. Auch hatten Proband:innen, die sich wahrend der Therapie nach eigenen
Angaben nicht verbesserten, eine gré3ere Motivation zu trainieren, wenn sie zusatzlich O3FS
einnahmen. Auf einen kausalen Zusammenhang zwischen O3FS-Einnahme und Compliance
kann dadurch aber nicht geschlossen werden. Eventuell hat sich die O3FS positiv auf die
Motivation ausgewirkt. Vielleicht waren die Proband:innen der OG aber einfach grundsatzlich
motivierter und dadurch auch konsequenter bei der Durchfihrung des RT. Dass die
Compliance mit Adjuvans hoher ist als bei RT allein, konnte in dieser Studie also bestatigt
werden (Le Bon et al., 2021). Die Kausalitat bleibt allerdings unklar.

6.9. Drop-out-Analyse

Insgesamt lag die Abbruchrate dieser Studie mit 17% im Mittelfeld derer anderer Studien (z.B.:
32% bei Oleszkiewicz et al., 2018; 25% bei Wegener et al., 2018; 21% bei Yan et al., 2020;
12% bei Pellegrino et al., 2019).

Weder Merkmale (Genese, Geschlecht, Symptomdauer, Alter) noch Messwerte (Ausgangs-
SDI, -MOCA, -COWA, -ADS-L) der Teilnehmenden hatten in dieser Studie einen eindeutigen
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Einfluss auf die Abbruchwahrscheinlichkeit. Die Ausgangs-RL der Drop-outs war in den
Studiengruppen nicht einheitlich besser oder schlechter. Was den Abbruch der Studie angeht,
hatte die Schwere der RS also keinen eindeutigen Einfluss auf die Compliance (entgegen
Oleszkiewicz et al., 2018). Auch waren die Personen, die die Studie vorzeitig beendeten, nicht

schlechter in ihrer kognitiven Leistung und waren im Schnitt auch nicht ,depressiver®.

Die Drop-out-Rate der Teilnehmenden mit depressiver Symptomatik lag bei 25% (5 von 20
Personen mit auffalligen ADS-L-Werten in der Ausgangskohorte). Dieser Wert liegt tber der
gesamten Abbruchrate der Studie, aber unter der Abbruchrate von ,depressiven® Personen in
einer anderen Studie (52% bei Pabel et al., 2020).

Die Abbruchrate war in der OG mit 23% doppelt so hoch wie ohne zusétzlich O3FS-Einnahme
(11%). Dass mehr Proband:innen der OG die Studie vorzeitig beendeten, widerspricht
eigentlich der Idee, dass in der OG grundsétzlich motiviertere Personen teilgenommen haben.
Der priméar angegebene Grund war aber tatsachlich der Aufwand der Therapie. Der zusatzliche
Aufwand der Beschaffung der O3FS-Kapseln und die Einnahme von 4 Kapseln taglich scheint
den Aufwand des RT allein also relevant erhdht zu haben. In Anbetracht dessen sollten
Patient:innen bei potenzieller O3FS-Einnahme als zusatzliche Therapie gut Gber den Aufwand
der Therapie aufgeklart und v.a. beim Einschluss in Studien verstarkt auf eine ausreichende
Motivation der Proband:innen geachtet werden. In Bezug auf den Wohnort der Proband:innen
und dem Anfahrtsweg ist zu beachten, dass Betroffene teilweise aus ganz Deutschland
kommen und die generelle Motivation, zu einem zweiten Messtermin zu kommen, gegeben

sein sollte. Auch das war in dieser Studie nicht immer der Fall.

6.10. Depressive Symptomatik

In dieser Studie verbesserten sich im Schnitt alle Teilnehmenden im ADS-L. Diese
Verbesserung korrelierte allerdings nicht mit der RL-Verbesserung. Bei den Teilnehmenden
dieser Studie handelte es sich allerdings gréf3tenteils auch um Menschen ohne auffalligen
ADS-L-Wert. Man kann hier also nicht von der Verbesserung depressiver Symptome
sprechen. In der NTG dieser Studie filhrte reines RT zu einem signifikant niedrigeren ADS-L-
Wert als vor der Therapie. Allerdings waren auch diese Personen vor der Therapie im Schnitt
nicht ,depressiv®. Interessanterweise verschlechterte die idiopathische Kohorte sich im ADS-
L. Eventuell besteht hier ein Zusammenhang zur vergleichsweise geringen Verbesserung der
RL. Auch die idiopathische Kohorte blieb allerdings im Durchschnitt unter der kritischen Marke

von 23 Punkten.

Wie in 2.4. erklart, besteht eine bidirektionale neurologische Verbindung zwischen depressiven

Symptomen und einer eingeschrankten RL. Passend dazu hatten auch die Proband:innen der
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Studie mit depressiver Symptomatik insgesamt schlechtere Riechtestergebnisse (Kohli et al.,
2016). Sie konnten sich in diesen allerdings mindestens genauso gut verbessern wie ,normale*
Proband:innen. Depressive Symptome hatten also keinen negativen Einfluss auf die

Verbesserung der RL in dieser Studie.

Eine Verbesserung depressiver Symptome kann spontan entstehen. Mdglich wére auch, dass
eine verbesserte RL parallel auch depressive Symptome lindert (oder umgekehrt) (Sabiniewicz
et al., 2022). Denkbar ware die Verstarkung dieses Effekts durch RT. Dieser positive Effekt
von RT auf depressive Symptome konnte zwar schon gezeigt (Wegener et al.,, 2018) in
anderen Studien aber nicht repliziert werden (Pabel et al., 2020) und bleibt daher kontrovers.
In dieser Studie konnten Proband:innen, die zu Beginn auffallige ADS-L-Werte hatten, diese
nach Therapie signifikant verbessern. Sie lagen dabei im Schnitt allerdings immer noch im
auffalligen Bereich von uber 23 Punkten. Kein Merkmal der Proband:innen hatte einen
signifikanten Einfluss auf die Verbesserung im ADS-L-Test. Lediglich die depressive
Symptomatik zu Beginn fuihrte zu einer signifikant starkeren Verbesserung als bei ,normalen®
Ausgangswerten, was in sich logisch ist. Inwieweit RT einen positiven Einfluss auf die
depressiven Symptome hatte, ist bei einer Kohorte von nur 15 Proband:innen und ohne
Kotrollgruppe schwer festzustellen. In jedem Fall korrelierte die Verbesserung der RL bei den
.depressiven“ Proband:innen nicht mit ihrer Verbesserung im ADS-L-Test (entgegen
Sabiniewicz et al., 2022).

Pro-inflammatorische Zytokine scheinen auf vielfaltige Weise bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung einer Depression eine Rolle zu spielen, was einen anti-inflammatorischen
Therapieansatz nahe legt (Raison et al., 2006). In zahlreichen Studien wurden O3FS mit
Uberwiegend positivem Einfluss auf depressive Symptome bereits getestet (Djuricic & Calder,
2021). Auch konnte der Zusammenhang von reduzierten pro-inflammatorischen Zytokinen und
weniger angstlicher Symptomatik bei gesunden Menschen schon gezeigt werden (Kiecolt-
Glaser etal., 2011). In dieser Studie konnte die zusatzliche O3FS-Einnahme die Verbesserung
im ADS-L in keiner Kohorte unterstiitzen. Fir Aussagen Uber die depressive Kohorte war die
OG mit 3 Personen eindeutig zu klein. Diese verbesserten sich zwar sehr stark, gleichzeitig
verschlechterten sich aber auch Proband:innen der OG im ADS-L in den ,depressiven®
Bereich. Inwieweit O3FS Uber eine Reduzierung von depressiven Symptomen auch die RL
verbessern kdnnen, musste in einer dafir ausgerichteten Studie mit groRerer ,depressiver®

Kohorte untersucht werden.
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6.11. Kognitive Leistung

Die Erfassung der kognitiven Leistung mittels MOCA- und COWA-Test diente in erster Linie
zum Ausschluss von Teilnehmenden, die sich wahrend der Trainingsphase zu sehr
verschlechtern. In diesem Fall wéare die Untersuchung auf eine neurodegenerative Erkrankung
indiziert gewesen und der/die Betroffene hatte aufgrund des Einflusses auf die RL aus der
Studie ausgeschlossen werden mussen (Marin et al., 2018). Dies war aufgrund insgesamt
guter Testergebnisse nicht der Fall. Da Einschrdnkungen der RL im Rahmen einer
neurodegenerativen Erkrankung auch vor kognitiven Symptomen auftreten kdnnen, kann
diese Atiologie unter den Teilnehmenden dieser Studie allerdings nicht sicher ausgeschlossen
werden (Marin et al., 2018).

Insgesamt verbesserten sich im Durchschnitt alle Proband:innen im MOCA- und COWA-Test.
Dies galt auch fur Proband:innen, die zunachst Testergebnissen unterhalb der Cut-off-Werte
hatten. Diese Verbesserung lasst auf einen Lerneffekt schlie3en, der gegen eine kognitive
Leistungseinschrankung spricht. Eventuell hatte aber auch RT einen positiven Effekt auf die
kognitive Leistung, wie in einer anderen Studie beschrieben (Wegener et al., 2018). Da die
Rahmenbedingungen (Warte- und insgesamte Testzeit) und damit die Aufmerksamkeit der
Teilnehmenden im ersten und zweiten Termin nicht gleich waren und es keine Kontrollgruppe
gab, lasst sich die Auswirkung von RT auf die kognitive Leistung der Teilnehmenden nicht

sicher analysieren.

Die leicht schlechteren Ergebnisse der ,kognitiv eingeschréankten® Kohorte in den Riechtests
im Vergleich zur gesamten Studienkohorte deuten einen Zusammenhang zwischen der RL
und allgemeiner kognitiver Leistung einer Person an (Tebrigge et al, 2018).
Interessanterweise konnten sich diese Personen aber sogar starker verbessern als
Proband:innen mit normalen Werten in den kognitiven Tests. Sollte ein solcher neuronaler
Zusammenhang zwischen RL und kognitiver Leistung bestehen, so hatte er in dieser Studie

keinen negativen Einfluss auf die Verbesserungswahrscheinlichkeit durch die Therapie.

Insgesamt hat sich die OG der gesamten Studienkohorte in den kognitiven Tests etwas starker
verbessert als die NTG. Zwischen den Studiengruppen gab es allerdings keine signifikanten
Unterschiede, aulRer bei der postviralen Kohorte ohne Anosmiker. In dieser Kohorte konnte
sich die OG im MOCA-Test signifikant starker verbessern als die NTG. Inwieweit dieses
Ergebnis tatsachlich durch die O3FS-Einnahme bedingt war, ist fraglich. Der positive Effekt
von O3FS auf Neurodegeneration und kognitive Leitung ist teilweise beschrieben (Djuricic &
Calder, 2021), teilweise auch widerlegt und scheint von der Grundversorgung der Betroffenen
mit O3FS abzuhangen (Cooper et al., 2015). Denkbar ware, dass die O3FS direkten Einfluss
auf neurologische Vorgange wie Neurogenese, Zellproliferation und -entwicklung hatten, was

die kognitive Leistung verbessert hat (Borsini et al., 2020).
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Eventuell flhrte die ebenfalls signifikant starkere Verbesserung der RL der OG dieser Kohorte
indirekt zu einer ebenfalls besseren kognitiven Leistung (Wegener et al., 2018). Gegen den
positiven Effekt von O3FS auf die kognitive Leistung (mit oder ohne Zusammenhang) spricht
die Tatsache, dass sich innerhalb der ,kognitiv eingeschrankten“ Kohorte die Proband:innen
der OG in keinem Test signifikant starker verbesserten als die NTG. Die Kohorte war mit 35
Personen fiur statistische Auswertungen allerdings relativ klein. Obwohl die OG in den
kognitiven Tests oft besser abschnitt, kann anhand dieser Studie also nicht von einem
positiven Effekt der O3FS auf die kognitive Leistung gesprochen werden.

6.12. Studienkohorte und Gruppenunterschiede

Mit 114 initial an der Studie Teilnehmenden wurde das Ziel der Fallzahlschatzung
grundsatzlich erfullt. Trotz der in 4.5. erwédhnten Schwierigkeiten der Studiengruppen-
Zuteilung konnten mit jeweils 57 Proband:innen gleich grof3e Studiengruppen rekrutiert
werden. Da der Anteil der Drop-outs in der OG gréRer war als erwartet, war die auszuwertende
OG kleiner als durch die Fallzahlschatzung veranschlagt. Allerdings fiihren die tatsachlichen
GruppengréfZen von 44 und 51 Personen bei gleicher Power (0,8) und gleichem Alphaniveau

(0,05) ebenfalls zu einer mittleren Effektstarke von 0,6.

Da eine Therapieoption fur alle Personen gesucht wurde, die priméar mit RT behandelt werden
wirden, wurde bei der Rekrutierung nicht auf die Gleichverteilung der Genese-Kohorten
geachtet. Der Anteil postviraler Proband:innen war passend zur generellen Haufigkeit der
Genese der groldte (Schafer et al, 2021; Temmel et al., 2002). Betroffene mit
posttraumatischer und idiopathischer Genese haben dementsprechend seltener an der Studie
teilgenommen. Die Rekrutierung einer auswertbaren posttraumatischen und idiopathischen
Teilkohorte hatte den Zeitrahmen der Studie Uberschritten, zum einen, da die Genesen wie
erwahnt seltener sind, zum anderen hatten Betroffene mit diesen Genesen bei der
Rekrutierung haufiger einen geringeren Therapiewunsch und eine niedrigere Motivation zur
Studienteilnahme. Menschen mit posttraumatischem und idiopathischem RV stuften diesen
haufig als weniger relevant ein oder hatten sich mit der Symptomatik bereits abgefunden.
Menschen mit idiopathischer Genese, die doch an der Studie teilnahmen, waren zudem
weniger motiviert, zusétzlich O3FS einzunehmen (eventuell aufgrund einer geringeren
subjektiven Beeintrachtigung (Welge-Lissen et al., 2005)), was den grol3eren Anteil in der
NTG begrindet.

Betroffene mit idiopathischer Genese verbesserten sich prinzipiell am wenigsten. Dass mehr
Betroffene mit idiopathischer Genese in der NTG teilgenommen haben, kdnnte die Ergebnisse

der NTG daher negativ verzerrt haben.
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Da Proband:innen der idiopathischen Kohorte nicht von den O3FS profitieren konnten, miisste

ihr gréRerer Anteil in der NTG deren Ergebnisse allerdings eher positiv beeinflusst haben.

Insgesamt haben mehr Frauen als Manner an der Studie teilgenommen. Der Anteil der
Geschlechter war in der NTG nicht ausgeglichen. Da Frauen haufiger von RS betroffen sind
als Manner (Schafer et al.,, 2021), reprasentiert die Studienkohorte die Verteilung in der
Bevolkerung. Da das Geschlecht zudem keinen Einfluss auf die Verbesserung der RL hat

(siehe 6.3.), wurde nicht auf die Gleichverteilung der Geschlechter geachtet.

Da junge Menschen im Schnitt besonders gut riechen koénnen, sind sie auch besonders
empfindlich fir Einschrénkungen der RL (Temmel et al., 2002) und geben daher haufiger
Probleme im Zusammenhang mit ihrer RS an (Hummel & Nordin, 2005). Ein ho6herer
Therapiewunsch und Bereitschaft der zuséatzlichen O3FS-Einnahme erklart das
durchschnittlich geringere Alter der OG.

Frauen verbesserten sich in dieser Studie starker als Manner, jliingere Betroffene starker als
altere (siehe 6.3.). Die Ungleichheit der Studiengruppen, beziglich Alter und Geschlecht,
konnte die Ergebnisse verzerrt haben. Da die NTG weiblicher und die OG jinger war, kann

allerdings nicht von einer ,benachteiligten® Studiengruppe ausgegangen werden.

Proband:innen mit RS nach SARS-CoV-2 waren zu 60% mannlich, jinger als die restliche
Kohorte und hatte eine besonders kurze Symptomdauer. Aufgrund der allgemeinen Relevanz
von COVID-19 im Zeitraum der Studie und der grol3en medialen Prasenz von COVID-19-
assoziiertem RV, waren Betroffene besonders empfindlich fur ihre RS und motiviert RT und
O3FS-Einnahme durchzufihren. Zwei Drittel von ihnen wollten und konnten in der OG
teilnehmen. 12 der 18 COVID-19-Proband:innen der OG waren Manner. Auch hier erklart die
groRere Motivation der Betroffenen den gré3eren Anteil der COVID-19-Proband:innen und

dariber der Manner in der OG.

Die Proband:innen der NTG hatten eine durchschnittlich 5 Monate langere Symptomdauer als
die der OG. Die Spannbreite der Symptomdauer war in beiden Studiengruppen allerdings
ahnlich und der Proband mit der langsten Symptomdauer nahm in der OG an der Studie teil.
Grundsatzlich war hier sicherlich wieder die Motivation der Studienteilnehmenden

ausschlaggebend.

Die Symptomdauer hatte einen Einfluss auf die RL-Verbesserung (siehe 6.3.). Die
Ungleichheit der Studiengruppen konnte daher zu Ungunsten der NTG gefuhrt und die
Ergebnisse negativ verzerrt haben. Auf der anderen Seite handelte es sich bei den
Proband:innen der OG mit langer Symptomdauer haufiger um Betroffene, die bereits erfolglos
ein RT durchgefuhrt hatten. Diese Proband:innen wollten den eventuellen zusatzlichen Effekt

von O3FS nutzen, um ihre RL doch noch zu verbessern.
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Wie die Ergebnisse zeigen, konnten diese Menschen nicht von der Therapie profitieren.
Menschen, deren RL vermutlich dauerhaft verloren ist, haben also vermehrt in der OG

teilgenommen, was die Ergebnisse der OG vermutlich negativ beeinflusst hat.

Ein weiterer deutlicher Unterschied der beiden Gruppen war der Ausgangs-ADS-L-Wert.
Wahrend die NTG einen durchschnittlichen ersten Wert von 18 Punkten hatte, waren es in der
OG nur 14 Punkte. Eine Erklarung kénnten vorbestehende Komorbiditdten oder psychische
Probleme selbst sein. Wie bereits erlautert, nahmen komorbide und/oder psychische weniger
belastbare bzw. motivierte Patient:innen eher in der NTG an der Studie teil. Da sich depressive
Symptome aber nicht negativ auf die Verbesserung der RL unter Therapie auswirkten, kann
dieser Unterschied vernachlassigt werden.

Bei einigen Teilnehmenden fand der zweite Termin nicht direkt nach 12 Woche statt. Von ihnen
waren die Meisten Teilnehmende der NTG. Einige von ihnen hielten sich nicht an die
Anweisung, das RT bis zum zweiten Termin weiter durchzufuhren. Der zweite SDI-Wert stellte
in diesen Fallen aber vermutlich trotzdem die RL nach Therapie dar, da diese in der Literatur
zumindest fUr einigen gewissen Zeitraum als konstant bleibend beschreiben ist (Bratt et al.,
2020; Konstantinidis et al., 2016). Zudem gab keiner von ihnen eine Veranderung im Zeitraum
zwischen Beendigung der Therapie und Testdatum an. Somit kann dabei nicht von einem

einflussnehmenden Gruppenunterschied ausgegangen werden.

6.13. Limitation der Studie

In dieser Studie wurde der Effekt von O3FS auf Teilkohorten festgestellt, welche vermutlich
besonders gute Heilungschancen hatten und deshalb starker auf O3FS reagiert haben.
Moglicherweise war die gesamte Studienkohorte zum Detektieren von signifikantem Einfluss
auf alle Betroffenen einfach zu klein. Grundsatzlich wurde beim Entwurf der Studie mit einem
mittleren Effekt der O3FS gerechnet (Effektstarke 0,6). Moglicherweise haben O3FS
grundséatzlich aber einen geringeren Effekt als erhofft. Bei einer niedrigeren erwarteten
Effektstarke muisste die notwendige GruppengrofRe groRer sein, um einen signifikanten

Einfluss zu detektieren.

Fur eine aussagekraftige Analyse der O3FS-Wirkung in der posttraumatischen, idiopathischen
und COVID-19-Kohorte waren die jeweiligen Gruppen zu klein und ungleich verteilt. Auch fir
die Auswirkung von O3FS auf eine kognitive Einschrankung und depressive Symptome waren
die Studiengruppen zu klein. Fur die Untersuchung letzteres war die Studie allerdings auch

nicht ausgelegt.

Die NTG dieser Studie hatte anteilig mehr Frauen und &ltere Personen sowie mehr

Proband:innen mit idiopathischer Genese und/oder langerer Symptomdauer als die OG.
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Obwohl die demografischen Eigenschaften der Studiengruppen und deren Unterschiede nicht
eindeutig zum Nachteil einer der Gruppen gefuhrt haben, ist die grundlegende
Ungleichverteilung der Proband:innen in den beiden Studiengruppen kritisch zu bewerten.
Grundsatzlich waren zwei Studiengruppen mit gleicher Verteilung von Alter, Geschlecht,
Genese und Symptomdauer besser geeignet, um die Ergebnisse zwischen den

Therapieregimen vergleichen zu kénnen.

Ein wichtiger Unterschied zwischen den Studiengruppen, der nicht zu minimieren war, ist die
mehrfach beschriebene Motivation, die fir die Teilnahme in der OG notwendig war. Diese
Motivation entstand aus einem erhdhten Leidendruck, einem grd3eren Therapiewunsch oder
einer starkeren Selbstwirksamkeitsiiberzeugung. In jedem Fall fuhrte diese notwendige
Motivation zu psychischen Unterschieden zwischen den Teilnehmenden der beiden
Studiengruppen. Neben diesen intrinsischen psychischen Unterschieden beeinflusste
eventuell auch die O3FS-Einnahme selbst die Erwartung an die Therapie. Da diese Studie
nicht Placebo-kontrolliert und verblindet durchgefiihrt wurde, unterschieden sich alle
Proband:innen der OG durch die zusatzliche Einnahme einer Substanz von der NTG. Obwohl
die Wirksamkeit von O3FS vielfach erforscht und beschrieben ist (siehe 2.8.), kann der
Placeboeffekt der O3FS selbst in dieser Studie nicht sicher ausgeschlossen werden
(Mitsikostas et al., 2020).

Personen mit Komorbiditadten und Medikamenteneinnahme nahmen bevorzugt in die NTG an
der Studie teil. Die Teilnehmenden der NTG waren im Schnitt also vermutlich ,kranker”. Der
zusatzliche Einfluss von Erkrankungen (mit z.B. chronischen Entziindungsvorgangen im
Korper) oder die Wechsel- oder Nebenwirkungen bestehender Medikation auf die (Erholung
der) RL kann nicht sicher ausgeschlossen werden (auch wenn diese nicht beschrieben sind
(Landis et al., 2004)).

Der Erfolg von RT ist abhangig von der konsequenten Durchfihrung der Therapie (Saatci et
al., 2020). Die subjektiv empfundene Einschrankung durch die RS und Freiwilligkeit der O3FS-
Einnahme sollte die Motivation der Proband:innen grundsatzlich sichergestellt haben.
Dennoch kann nicht sicher gesagt werden, wie konsequent das jeweilige Therapieregime
umgesetzt wurde. Die Angaben im Geruchsbeurteilungs-Fragebogen und zur Zuverlassigkeit
der O3FS-Einnahme wurden vollstandig ausgewertet. Wie wahrheitsgetreu diese Angaben
gemacht wurden, kann aber nicht sicher gesagt werden. Unwahre Angaben und
inkonsequentes Training konnten die Ergebnisse dieser Studie negativ beeinflusst haben. Die
fehlende Uberprifbarkeit der gewissenhaften und konsequenten Durchfiihrung der Therapie

ist eine Limitation dieser Studie.
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Die Dosierung der O3FS im biologischen Gewebe der Teilnehmenden wurde in dieser Studie
nicht Uberprift. Moglicherweise hatten Proband:innen aufgrund individueller biologischer
Unterschiede selbst bei zuverlassiger Einnahme unterschiedliche O3FS-Level im Gewebe
und/oder aufgrund genetischer Besonderheiten eine unterschiedlich starke Reduzierung der
Entzindungsreaktion (Grimble et al., 2002). Eventuell kdnnte einer héhere Dosierung der
O3FS und/oder eine langere Einnahmedauer die Reduzierung der Inflammation im
olfaktorischen Gewebe und damit deren Wirkung noch verstarken (Calder, 2010). Die
Ungewissheit Gber die optimale Dosierung der O3FS stellt ebenfalls eine Limitation der Studie
dar.

6.14. Ausblick

Zur Validierung der Ergebnisse dieser Studie ware es hilfreich, diese in einem ahnlichen
Studiendesign zu wiederholen. Da der Effekt der O3FS eventuell kleiner ist als vor dieser
Studie angenommen, ware es zur besseren Erfassung des Effektes sinnvoll, die
Gruppengrofe zu erhéhen. In einer folgenden Studie sollte besser auf die Gleichverteilung der
Studiengruppen beziiglich Geschlecht, Alter und Symptomdauer geachtet werden. Um
bessere Aussagen zu Teilkohorten machen zu kénnen, sollte eine gro3ere posttraumatische,
idiopathische und COVID-19-Kohorte mit gleichgro3en Studiengruppen untersucht werden.
Aufgrund des grofRen wissenschaftlichen Interesses an SARS-CoV-2 wéare auch die
Untersuchung einer reinen COVID-19 Studienkohorte denkbar. Die Ergebnisse deuten einen
signifikanten Mehrwert der O3FS an, was die genauere Untersuchung rechtfertigt. Denkbar
ware auch die Untersuchung der praventiven Wirkung der O3FS, ahnlich zur Studie von Yan
und Kollegen von 2020. Man kénnte O3FS direkt wahrend des akuten Infektionsgeschehens
einnehmen lassen und untersuchen, ob dieses Vorgehen mit weniger RS der COVID-19-

Patient:innen einhergeht.

Um die Wirkung von O3FS noch genauer zu untersuchen, konnte man mehrere Gruppen mit
unterschiedlich hoher Dosierung gegeneinander vergleichen. Eventuell fuhrt eine hdhere
Dosierung der O3FS zu einer starkeren Verbesserung. Eventuell kann man aber auch bereits
mit einer niedrigeren Dosierung die Ergebnisse dieser Studie replizieren und Utber weniger
einzunehmende Fischolkapseln die Abbruchrate verringern. Zur Uberprufung der

tatsachlichen Dosierung, konnte die Hohe der O3FS im Blut parallel gemessen werden.

Um die Wirkung von O3FS parallel zum RT besser zu verstehen, kdnnten funktionelle MRT-
Aufnahmen und/oder Biopsien der Riechschleimhaut auf Verdnderungen hin untersucht

werden.

74



Um den Effekt der Therapie starker darzustellen, ware es ratsam in einer potenziellen
Folgestudie Proband:innen auszuschlieBen, die sehr unwahrscheinlich von der Therapie
profitieren werden. Dazu zahlen v.a. Proband:innen, bei denen das pathologische Ereignis
schon lange her ist und besonders auch solche, die bereits erfolglos einen Therapieversuch
mit RT unternommen haben. Da O3FS eventuell nur bei noch stattfindender
Entzindungsreaktion einwirken kdnnen, sollten Proband:innen mdglichst friih nach der
Schéadigung der Therapie zugefiihrt werden. Um dabei den Anteil der spontanen Verbesserung
zu bertcksichtigen, misste eine Kontrollgruppe ohne Therapie parallel beobachtet werden.

RT wirkt oft besser, wenn es langer durchgefuhrt wird (Kattar et al., 2021; Sorokowska et al.,
2017; Yuan et al.,, 2021). Gleiches konnte auch fir O3FS gelten. Eventuell wirde ein
Studiendesign Uber 6 Monate oder mehr den Effekt von O3FS besser darstellen. Eventuell
wirde durch dieses langere Therapieregime die (absolute) Riechschwelle der Proband:innen
soweit weiter sinken, dass auch die Erkennungsschwelle und damit die Ergebnisse im
Identifikations-Test sich verbessern. Auch subjektiv kénnte eine stéarker verbesserte
Riechschwelle im Alltag besser bemerkbar sein und die subjektive Zufriedenheit der
Betroffenen steigern. Uber ein langeres Therapieregime koénnten sich auch neuaufgetretene
Parosmien wieder verbessern und die Ergebnisse der Riechtests waren weniger verfalscht.
Fur letzteres wirde ggf. bereits eine langere Nachverfolgung der Proband:innen gentigen. In
jedem Fall sollte bei langerer Therapiedauer verstarkt die Compliance der Teilnehmenden im
Auge behalten werden und ggf. Riechtests wahrend der Trainingsphase durchgefiihrt werden.
Dadurch wiirde neben der Kontrolle und ggf. Erhdhung der Compliance auch der Effekt der
Therapie genauer untersucht werden. Uber eine Nachverfolgung kénnte uberpriift werden,

inwieweit die Verbesserungen nach Therapie konstant bleiben.

Als wichtigste Veranderung sollte zu einer doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten Studie
gewechselt werden. Mit Hilfe eines Placebo-Produktes kann der tatsachliche biologische
Effekt der O3FS besser untersucht werden. In einer solchen Studie wéren vermutlich auch die
Gruppenunterschiede weniger stark ausgepragt, da die Motivation aller Teilnehmenden initial

gleichgrol sein musste.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund: Riechstdérungen (RS) entstehen durch unterschiedliche Pathologien, wobei virale
Infektionen und Traumata zu den haufigsten gehdren. Auf den direkten Schaden des
olfaktorischen Epithels (OE) reagiert der Kérper mit einer inflammatorischen Reaktion, welche
dem OE ebenfalls schadet. So fuhrt die Infiltration des Gewebes durch Immunzellen
beispielsweise zu axonalem Schaden der olfaktorischen Rezeptorneurone (ORN). Pro-
inflammatorische Zytokine treiben diese Entziindungsreaktion voran. Eine chronische
Aktivierung dieser kann zur Desensibilisierung und zum Verlust der ORN fiihren. Die
Regeneration der ORN findet wahrend der Inflammation reduziert statt. Die Reduzierung
dieser Entzindungsreaktion wirkt sich positiv auf die Regeneration des OE und der
Riechleistung (RL) aus und stellt einen therapeutischen Ansatzpunkt dar. Als Standardtherapie
fir RS hat sich Riechtraining (RT) zunehmend etabliert. Beim RT schniffeln Betroffene
mehrmals taglich aktiv an verschiedenen Duftstoffen. Das Verfahren ist einfach durchzufihren,
risikoarm und die positive Wirkung weitgehend validiert. Die wiederholte Duftstoffexposition
soll die Regeneration des OE unterstiitzen. Die Kombination einer anti-inflammatorischen
Therapie durch Kortikoiden zusammen mit RT kann diesen Effekt noch weiter verstarken.
Auch Omega-3-Fettsduren (O3FS) wirken anti-inflammatorisch. Sie kdnnen die Synthese pro-
inflammatorische Zytokine reduzieren, wirken neuroprotektiv und haben antioxidative
Eigenschaften, was (Nerven-)Zellregeneration und -proliferation unterstitzt. In dieser
prospektiven klinischen Studie wurde die Kombination der therapeutischen Ansétze von O3FS
und RT auf RS untersucht.

Hypothese: Es wird angenommen, dass O3FS lber die Reduzierung der Entziindungsreaktion
im OE einer Verschlimmerung der RS entgegenwirken und die Regeneration der
olfaktorischen Strukturen férdern. In Kombination mit RT fuhrt dieser zuséatzliche

Wirkmechanismus zu einer starkeren Verbesserung der RL als RT allein.

Material und Methoden: Um den potenziellen positiven Effekt von O3FS zu untersuchen

wurden 114 Betroffene von postviralen, posttraumatischen und idiopathischen RS gleichmafig
auf zwei Studiengruppen aufgeteilt. Die Nur-Trainings-Gruppe (NTG) fuhrte 12 Wochen lang
RT durch, wéhrend die Omega-3-Gruppe (OG) zusatzlich zum RT O3FS in Form von
Fischolkapseln einnahm. Alle Proband:innen sollten 2-mal téglich an 4 Glaschen schndffeln,
welche mit Rosen-, Eukalyptus-, Zitronen- und Nelkenduft gefullt waren. Proband:innen der
OG wurden angewiesen jeden Tag 2g O3FS (Eicosapentaensaure und Docosahexaenséaure)
zu sich zu nehmen. Die RL wurde mit Hilfe der Sniffin* Sticks vor und nach der Therapie
gemessen. Zusatzlich wurden die kognitive Leistung und depressive Symptomatik der
Teilnehmenden erfasst und allen Proband:innen ein RT-begleitender Fragebogen

ausgehandigt.
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Ergebnisse: Insgesamt wurden die Daten von 95 Proband:innen ausgewertet. Die
Teilnehmenden waren zu 60% weiblich, durchschnittich 53 Jahre alt und hatten eine
durchschnittliche Symptomdauer von 17 Monaten. 58 von ihnen hatten eine postvirale, 11 eine
posttraumatische und 26 eine idiopathische Genese. Bei 27 Teilnehmenden war eine SARS-
CoV-2-Infektion die Ursache ihrer RS. Die OG bestand aus 44 Proband:innen, die NTG aus
51. Die Abbruchrate der Studie lag bei 17%. Sie war in der OG doppelt so gro3 wie in der
NTG. Die Unvertraglichkeitsrate der O3FS lag bei 5%, die Zuverlassigkeitsrate der Einnahme
bei 86%. Das RT wurde in der OG haufiger konsequent durchgefihrt als in der NTG.

RT fuhrte insgesamt zu einer signifikanten Verbesserung der RL. Betroffene mit postviraler RS
konnten am meisten von der Therapie profitieren. Signifikanten Einfluss auf die Verbesserung
der RL hatten die Symptomdauer und die Ausgangsriechleistung der Betroffenen. Weibliche
und jingere Teilnehmende konnten sich starker verbessern, das Alter und Geschlecht hatten
aber keinen signifikanten Einfluss auf die Verbesserung. Rauchen war kein negativer
Einflussfaktor auf die Erholung der RL. Betroffene, die bereits RT durchgefuhrt hatten,
profitierten nicht von einer erneuten Therapie. Eine kognitive Leistungseinschrankung oder

depressive Symptomatik hatte keinen negativen Einfluss auf die Verbesserung der RL.

Grundsatzlich hatte die zusatzliche O3FS-Einnahme einen positiven Einfluss auf die
Verbesserung der RL durch RT. Die Proband:innen der OG verbesserten sich im Schnitt
starker als die der NTG. Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen waren allerdings
nicht signifikant. Signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen fanden sich in der
postviralen Kohorte, der Kohorte mit kurzer Symptomdauer (< 19 Monaten) und der gesamten
und postviralen Kohorte ohne Anosmiker. Der positive Effekt wurde im Schwellen-Test
deutlich, in welchem sich die OG stets signifikant starker verbesserte als die NTG. Auch
verbesserte sich die Wahrnehmung des Rosenduftes wahrend des RT nur in der OG. Die

subjektive Selbsteinschatzung der RL war in der OG besser als in der NTG.

Die COVID-19-Kohorte konnte sich genauso stark verbessern wie die restliche postvirale
Kohorte. Der positive Effekt von O3FS deutete sich durch eine starkere Verbesserung der RL
an. Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen waren allerdings nicht statistisch
signifikant.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen einige wissenschaftliche

Erkenntnisse in Bezug auf RT. Die Hypothese kann nur teilweise bestatigt werden. Nur in
Teilkohorten war die zusétzliche positive Wirkung von O3FS erkennbar. Betroffene mit
postviraler Genese, kurzer Symptomdauer und hyposmischen Ausgangswerten profitierten

von der zusatzlichen O3FS-Einnahme. Da die zusatzliche O3FS-Einnahme eine

77



Verbesserung zur Standardtherapie RT darstellt, sollte sie ihnen als zusatzliche

Therapieoption empfohlen werden, sofern keine Kontraindikation besteht.

Die Betroffenen sollten dabei auf den zusatzlichen Aufwand der O3FS-Einnahme und
mdgliche gastro-intestinale Nebenwirkungen hingewiesen werden. Das Neuauftreten einer
qualitativen RS im Sinne einer Parosmie sollte den Betroffenen als positives Zeichen einer

stattfindenden Heilung angekindigt bzw. erklart werden.

Der genaue Mechanismus der O3FS Wirkung im OE und dessen Auswirkung auf die RL ist
nicht bekannt. Die Verbesserung der Riechschwelle deutet auf Veradnderungen in der
Peripherie hin. Die Untersuchung der Auswirkung von O3FS im OE und weiteren
olfaktorischen Strukturen bleibt Gegenstand zukinftiger Forschung. Die genauere
Untersuchung der O3FS-Wirkung auf SARS-CoV-2 bedingten RV, welche sich in dieser Studie

andeutet, ware von wissenschaftlichem Interesse.
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8. Summary

Background: Olfactory disorders (OD) arise from various pathologies, with viral infections and
trauma being among the most common causes. The body responds to direct damage to the
olfactory epithelium (OE) with an inflammatory reaction, which also harms the OE. The
infiltration of tissue by immune cells, for example, leads to axonal damage to olfactory receptor
neurons (ORN). Pro-inflammatory cytokines drive this inflammatory response. Chronic
activation of these cytokines can result in desensitization and loss of ORNs. The regeneration
of ORNSs is reduced during inflammation. Reducing this inflammatory reaction has a positive
effect on OE regeneration and olfactory function (OF) and serves as a therapeutic target.
Olfactory training (OT) has become an established standard therapy for OD. In OT, individuals
actively sniff various odors several times a day. The procedure is easy to perform, low-risk,
and its positive effects have been largely validated. Repeated exposure to odors is believed to
support OE regeneration. Combining anti-inflammatory therapy with corticosteroids and OT
can further enhance this effect. Omega-3 fatty acids (O3FAs) also have anti-inflammatory
properties. They can reduce the synthesis of pro-inflammatory cytokines, provide
neuroprotection, and possess antioxidant properties, supporting nerve cell regeneration and
proliferation. This prospective clinical study examined the combination of O3FAs and OT as

therapeutic approaches for OD.

Hypothesis: It is assumed that O3FAs counteracts the exacerbation of OD by reducing the
inflammatory reaction in the OE and promoting the regeneration of olfactory structures. When
combined with OT, this additional mechanism of action leads to a greater improvement in OF

compared to OT alone.

Materials and Methods: To investigate the potential positive effect of O3FAs, 114 individuals

with post-viral, post-traumatic, and idiopathic OD were evenly divided into two study groups.
The Olfactory Training Group (OTG) performed OT for 12 weeks, while the Omega-3 Group
(OG) also took O3FAs in the form of fish oil capsules alongside OT. All participants were
instructed to sniff from four jars filled with rose, eucalyptus, lemon, and clove scents twice daily.
Participants in the OG were instructed to take 2g of O3FAs (eicosapentaenoic acid and
docosahexaenoic acid) daily. OF was measured using Sniffin' Sticks before and after the
therapy. Additionally, cognitive performance and depressive symptoms of the participants were

assessed, and a questionnaire accompanying OT was given to all participants.

Results: Data from a total of 95 participants were analyzed. The participants were 60% female,
with an average age of 53 years and an average symptom duration of 17 months. Among

them, 58 had post-viral, 11 had post-traumatic, and 26 had idiopathic OD. In 27 participants,
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a SARS-CoV-2 infection was the cause of their OD. The OG consisted of 44 participants, and
the OTG consisted of 51.

The dropout rate of the study was 17%, being twice as high in the OG compared to the OTG.
The intolerance rate of O3FAs was 5%, and the adherence rate to taking them was 86%. OT

was more consistently performed in the OG compared to the OTG.

OT overall led to a significant improvement in OF. Individuals with post-viral OD benefited the
most from the therapy. The duration of symptoms and the baseline olfactory function of the
affected individuals had a significant influence on the improvement in OF. Female and younger
participants showed greater improvement, although age and gender did not have a significant
influence. Smoking was not a negative factor for the recovery of OF. Individuals who had
previously undergone OT did not benefit from repeated therapy. Cognitive impairment or
depressive symptoms did not have a negative influence on the improvement of OF.

In general, the additional intake of O3FAs had a positive influence on the improvement in OF
through OT. On average, participants in the OG showed greater improvement than those in
the OTG. However, the differences between the study groups were not significant. Significant
differences between the study groups were found in the post-viral cohort, the cohort with short
symptom duration (< 19 months), and the overall and post-viral cohort without participants
experiencing anosmia. The positive effect was evident in the threshold test, in which the OG
consistently showed greater improvement than the OTG. The perception of the rose scent
during OT improved only in the OG. The subjective self-assessment of OF was better in the
OG than in the OTG.

The COVID-19 cohort showed the same level of improvement as the rest of the post-viral
cohort. The positive effect of O3FAs was indicated by a greater improvement in OF. However,

the differences between the study groups were not statistically significant.

Conclusions: The results of this study confirm some scientific findings regarding OT. The
hypothesis can only be partially confirmed. The additional positive effect of O3FAs is apparent
only in subcohorts. Individuals with post-viral etiology, short symptom duration, and hyposmic
baseline values benefit from additional O3FA intake. As the additional intake of O3FAs
represents an improvement over the standard therapy OT, it should be recommended to them

as an additional treatment option, provided there are no contraindications.

Affected individuals should be informed about the additional effort of taking O3FAs and
possible gastrointestinal side effects. The occurrence of a qualitative OD in the form of
parosmia should be announced and explained to the affected individuals as a positive sign of

ongoing healing.
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The precise mechanism of action of O3FAs in the OE and its impact on OF is not known. The
improvement in the olfactory threshold suggests changes in the periphery. Further research is
needed to investigate the effects of O3FAs on the OE and other olfactory structures.

Investigating the impact of O3FAs on SARS-CoV-2-induced OD, as hinted at in this study,
would be of scientific interest.
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10. Anhang

10.1. Tabellen

Tabelle 1: Demografische Eigenschaften der gesamten Studienkohorte

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, % = prozentualer Anteil, @ =

Durchschnitt, Min = Minimum, Max = Maximum, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation, SDI 1 = Wert

zum ersten Termin, O3FS = Omega-3-Fettsduren

oG NTG Gesamt
Geschlecht weiblich 21| 47,7%| 36 70,6%| 57| 60,0%
(N; %) mannlich 23| 52,3%| 15 29,4%| 38| 40,0%
Gesamt 441100,0%| 51| 100,0%| 95| 100,0%
Alter (&; Min-Max) 48| 19-72| 57 21-83| 53| 19-83
Dauer der Symptomatik in Monaten 14| 1-156| 19 1-144| 17| 1-156
(9; Min-Max)
Genese (N; %) postviral 29| 65,9%| 29 56,9%| 58| 61,1%
posttraumatisch 6| 13,6% 5 9,8%| 11| 11,6%
idiopathisch 20,5%| 17 33,3%| 26| 27,4%
COVID-19 (N; % ja 18| 62,1% 9 31,0%| 27| 46,6%
der postviralen) nein 26| 37,9%| 42 69,0%| 68| 53,5%
SDI 1 (J; Min-Max) 19,6 6,0-(19,8|6,0-32,5|19,7 6,0 —
33,3 33,3
anosmisch 16| 36,4% | 17 33,3% | 33| 34,7%
SDI 1 Kategorien :
(N: %) hyposmisch 26| 59,1%| 33 64,7%| 59| 62,1%
normosmisch 2| 4,5% 1 2,0% 3 3,2%
O3FS zuverlassig genommen (N; %) 38| 86,4%
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Tabelle 2: Demografische Eigenschaften der Genese-Kohorten

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, % = prozentualer Anteil, @ = Durchschnitt, Min = Minimum, Max = Maximum, O3FS = Omega-3-

Fettsauren

Postvirale Kohorte

Posttraumatische Kohorte

Idiopathische Kohorte

genommen (N; %)

oG NTG Gesamt oG NTG Gesamt oG NTG Gesamt

Geschlecht |weiblich | 13| 44,8%| 20| 69,0%| 33| 56,9%| 3| 50,0%| 1| 20,0%| 4| 36,4%| 5| 55,6%| 15| 88,2%| 20| 76,9%
(N; %) mannlich| 16| 55,2%| 9| 31,0%| 25| 43,1%| 3| 50,0%| 4| 80,0%| 7| 63,6% | 4| 44,4%| 2| 11,8%| 6| 23,1%

Gesamt | 29| 100,0%| 29| 100% | 58| 100 % | 6| 100%| 5| 100%| 11| 100 % | 9| 100%| 17| 100 % | 26| 100 %
Alter (@; Min-Max) 46| 19-70|53(21-83|50(19-83|47(24-60|45(28-60|46|24-60|56|28-72|67(51-80|63| 28-80
Dauer der 9 3-34|13(1-144|11|1-144| 8| 1-26(12| 3-23|10| 1-26|33|6-156|30| 3-96|31| 3-156
Symptomatik in
Monaten
(9; Min-Max)
O3FS zuverlassig 24| 82,8% 6| 100% 8| 88,9%
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Tabelle 3: Ergebnisse der Tests vor und nach Training

OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, @ = Durchschnitt, SD = Standardabweichung, S = Schwellen-Test, D = Diskriminations-Test. | = Identifikations-
Test, Diff = Differenz, MOCA = Montreal Cognitive Assessment, COWA = Controlled Oral Word Association Test, ADS-L = Allgemeinen Depressionsskala in Langform, 1 /2 =

Zeitpunkt (Messung vor / nach Riechtraining)

| N = —| o~ E al « =

slol Bzl 8 |2/~ 5183 & |55 £ |2z 2

@ - - |33 2 [8]8 Q 22 [a

= O <
2| o |@|sb|o| @ |@|sD|o| @ |@|sD|o|o|@|sD|o|o| @ |sD|@| @ | @ | SD
Post- oG 31| 4,9(1,8/2,4|89|11,1| 2,3|2,8[9,4|10,0| ,6(2,7|27|29|1,4|1,860|67| 7,2| 83|13| 10|-32| 6,3
viral NTG [24| 29| 5|1,4|9,211,0| 1,8|2,5|8,4|10,3|1,9(/2,6/27|28|0,6|1,7|61|65| 3,9|10,2|18| 16|-3,3| 5,6
Gesamt [2,8] 3,9|1,1(2,0]9,1|11,1| 2,0(2,7|8,9/10,2|1,3|2,7|27|28|1,0|1,8|61|66| 55| 9,3|16| 13|-3,2| 5,9
Post- 0G 2,3| 3,4[1,1|1,6/8,0| 83|0,3|1,9(6,2| 82|2,0(4,0(26|27|0,6| ,9/53|64[10,4|12,8|16| 14|-2,0| 6,7
trauma- NTG |(2,6| 4,3]1,8/2,4]9,2| 86| -[24|7.8| 9,0/1,2/30/26(27[0,6(2,1|51|63[12,8| 3,9|20| 14|-35| 3,7

tisch 0,6
o Gesamt [2,4| 3,8|1,4(1,9/85| 85| -[21|6,9| 85|1,6/3,5(26(27(0,6|/1,5|52|64|11,6| 9,0{17| 14|-2,6| 5,5
£ 0,1
O | |diopathisch | OG 20| 2,4/0,4|1,2|8,2| 86/|03|2,3[6,0| 58| -[21(27|28/0,8| ,7|65|73| 9,1|10,1| 9| 12| 3,2| 13,1
0,2

NTG |2,6| 3,5/09|2,4|86| 9,4/ 08|3,4/8,1| 88(0,7/1,9|25|27|1,9(2,1|57|64| 6,8 84|18| 19| ,9| 5.1
Gesamt [2,4| 3,1|0,8(2,1|8,5| 9,1]| 0,6(/3,0/7,3| 7,7|0,4|2,0{26(27|1,5/1,9|59|67| 7,5| 8,9|15| 17| 1,8| 8,6
Gesamt 0G 28| 4,2(1,4|2,2|8,6|10,2| 1,6(2,7(8,2| 89|0,6(2,8(27|28[1,2|1,5/60|68| 80| 9,0(13| 11|-1,6| 8,5
NTG |25| 3,2/0,7/1,9(9,0{10,2| 1,2|2,9(8,2| 9,7|1,4|2,4|26|27|1,0(2,0/59|64| 58| 9,4|18| 17|-1,9| 5,6
Gesamt [2,6| 3,7|1,1(2,0/8,8/10,2| 1,4|2,8|8,2| 9,3|1,1|2,6|27|28|1,1|1,8|59|66| 6,8 9,3|16| 14|-1,7| 7,0
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Tabelle 4: Veranderung des SDI-Wertes und subjektiv signifikante Veranderungen

OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, % = prozentualer Anteil, @ = Durchschnitt, SD = Standardabweichung, SDI = Schwelle +

Diskrimination + Identifikation, Diff = Differenz, 1/ 2 = Zeitpunkt (Messung vor / nach Riechtraining)

i A SDI-Verbes- | SDI-Diff | Schwellen-Diff = | Diskriminations-Diff = | Identifikations-Diff 2

8 8 8 a serung 255 2,5 Punkte 3 Punkte 3 Punkte

@ | @ |D|SD| N % N| % N % N % N %
Postviral 0G 21,4126,1|4,7|4,3| 27 93,1% (12 |41,4% 10 34,5% 14 48,3% 7 24,1%
NTG 20,1|124,214,1|4,3| 24 82,8%| 9(31,0% 3 10,3% 12 41,4% 10 34,5%
Gesamt | 20,7(25,1(4,4(4,3| 51 87,9% |21 (36,2% 13 22,4% 26 44,8% 17 29,3%
Posttrau- 0G 16,4{19,9(3,5(3,7 83,3% | 2(33,3% 2 33,3% 1 16,7% 3 50,0%
matisch NTG 19,6(21,9(2,4(54| 4| 80,0%| 1|20,0% 1 20,0% 0 0,0% 2 40,0%
% Gesamt (17,8(20,8(3,0(4,4 81,8% | 3|27,3% 3 27,3% 1 9,1% 5 45,5%
g Idiopathisch | OG 16,2{16,8(0,6 3,7 4 44,4% | 1]11,1% 1 11,1% 1 11,1% 1 11,1%
NTG 19,3|21,7(2,4(4,8| 12 70,6%| 4|23,5% 3 17,6% 7 41,2% 4 23,5%
Gesamt | 18,2(20,0(1,8(4,5| 16 61,5%| 5(19,2% 4 15,4% 8 30,8% 5 19,2%
Gesamt 0G 19,6|23,3(3,7(4,4| 36 81,8%(15(34,1% 13 29,5% 16 36,4% 11 25,0%
NTG 19,8(23,1{3,4|4,6| 40 78,4% (14 |27,5% 7 13,7% 19 37,3% 16 31,4%
Gesamt |19,7(23,2(3,5(4,5| 76| 80,0%(29|30,5%| 20 21,1% 35 36,8% 27 28,4%
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Tabelle 5: SDI-Kategorien vor und nach Therapie

OG = Omega-3-Fettsduren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, % = prozentualer Anteil, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation, 1 / 2 = Zeitpunkt

(Messung vor / nach Riechtraining)

SDI 1 Kategorien SDI 2 Kategorien SDI - Kategorienspriinge

Anos- Hypos- | Normos- Anos- Hypos- Normos- | 1 Kategorie Kategorie |1 Kategorie

misch misch misch misch misch misch schlechter | unverandert besser

N % N % N| % N % N % N % N % N % N %
Postviral oG 9|31,0% (18| 62,1%| 2| 6,9%| 3|10,3%|20|69,0% 20,7%| O 0,0%| 19| 655%| 10| 34,5%
NTG 9131,0%|19|655%| 1| 3,4%| 1| 3,4%|24(82,8%| 4| 13,8%| 1 3,4% | 16| 55,2% | 12| 41,4%
Gesamt|18|31,0% | 37| 63,8% | 3| 52%| 4| 6,9%|44|75,9%| 10| 17,2%| 1 1,7%| 35| 60,3%| 22| 37,9%
Posttrau- oG 3150,00| 3|50,0%| 0| 0,00 2|33,3%| 3|50,0%| 1| 16,7%| O 0,0%| 4| 66,7%| 2| 33,3%
matisch NTG 1|20,0%| 4|80,0%| 0| 0,0%| 1|{20,0%| 3|60,0%| 1|20,0%| 1| 20,0% 40,0%| 2| 40,0%
o Gesamt| 4|36,4%| 7|63,6%| 0| 0,0%| 3|27,3%| 6|54,5%| 2| 18,2%| 1 9,1%| 6| 545%| 4| 36,4%
% Idiopathisch | OG 4(44,4%| 5(55,6%| 0| 0,0%| 4({44,4%| 5(55,6%| 0| 0,0%| 1| 11,1% 7| 77,8%| 1| 11,1%
© NTG 7141,2%|10| 58,8%| 0| 0,0%| 3|17,6%|11|64,7%| 3| 17,6%| O 0,0%| 10| 58,8% | 7| 41,2%
Gesamt|11|42,3% | 15| 57,7%| 0| 0,0%| 7|26,9%|16|61,5%| 3| 11,5%| 1 3,8%| 17| 65,4%| 8| 30,8%
Gesamt OG 16| 36,4% | 26| 59,1% 45% | 9]|20,5%|28|63,6%| 7| 15,9% 2,3%| 30| 68,2%| 13| 29,5%
NTG 17(33,3%|33[64,7%| 1| 2,0%| 5| 9,8%(38|745% | 8| 157%| 2 3,9% | 28| 54,9% | 21| 41,2%
Gesamt|33|34,7% (59| 62,1%| 3| 3,2%|14|14,7% | 66| 69,5% | 15| 15,8% | 3 3,2%| 58| 61,1%| 34| 35,8%
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Tabelle 6: Subjektive Verdnderungsangaben

OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, % = prozentualer Anteil

Subjektiv Subjektiv Subjektiv Subjektiv
unverandert leicht moderat deutlich
verbessert verbessert verbessert
N % N % N % N %
postviral oG 9| 31,0%| 6| 20,7%| 12| 41,4%| 2 6,9%
NTG 14| 48,3%| 6| 20,7%| 7| 24,1%| 2 6,9%
Gesamt | 23| 39,7%| 12| 20,7%| 19| 32,8%| 4 6,9%
Posttrau- oG 3| 50,0%| 1| 16,7%| 1| 16,7%| 1 16,7%
matisch NTG 2| 40,0%| 3| 60,0%| O 0,0%| O 0,0%
% Gesamt 5| 455%| 4| 36,4% 1 9,1%| 1 9,1%
g idiopathisch  |OG 3| 333%| 2| 222%| 2| 222%| 2 22,2%
NTG 8| 47,1%| 5| 294%| 3| 17,6%| 1 5,9%
Gesamt | 11| 423%| 7| 26,9%| 5| 192%| 3 11,5%
gesamt 0G 15| 34,1%| 9| 20,5%| 15| 34,1%| 5 11,4%
NTG 24| 47,1%)| 14| 27,5%| 10| 19,6% | 3 5,9%
Gesamt | 39| 41,1%| 23| 24,2%| 25| 26,3%| 8 8,4%
Symptomdauer <19 27 375%| 18| 25,0%| 21 29,2%| 6 8,3%
Monate
=19 12| 52,2%| 5| 21,7%| 4| 17,4%| 2 8,7%
Monate
Symptomdauer 0oG 10 27,8%| 8| 22,2%| 14| 38,9%| 4 11,1%
< 19 Monate NTG 17| 47,2%| 10| 27,8%| 7| 19,4%| 2 5,6%
Gesamte Kohorte OG 8| 28,6%| 4| 143%| 11| 39,3%| 5 17,9%
ohne Anosmiker NTG 13| 38,2%| 10| 29,4%| 9| 26,5%| 2 5,9%
Postvirale Kohorte |OG 5| 25,0%| 4| 20,0%| 9| 450%| 2 10,0%
ohne Anosmiker NTG 8| 40,0%| 5| 25,0% 6 30,0%| 1 5,0%
Postvirale Kohorte: |ja 6| 222%| 6| 22,2%| 15| 55,6%| O 0,0%
COVID-19 nein 17| 54,8%| 6| 19,4%| 4| 129%| 4 12,9%
COVID-19-Kohorte |OG 41 222%| 4| 22,2%| 10| 55,6%| O 0,0%
NTG 222%| 2| 222%| 5| 556%| O 0,0%
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Tabelle 7: Ergebnisse nach Symptomdauer

OG = Omega-3-Fettsdauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, @ = Durchschnitt, SD = Standardabweichung, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,

Diff = Differenz, MOCA = Montreal Cognitive Assessment, COWA = Controlled Oral Word Association Test, ADS-L = Allgemeinen Depressionsskala in Langform

Schwellen- Diskrimination- Identifikation- SDI- MOCA- COWA- ADS-L-

Differenz Differenz Differenz Differenz | Differenz | Differenz | Differenz

N|@ |SD @ SD D SD @ |SD| @ |sb| @ |sSD| @ | sD
Symptomdauergruppe | < 19 Monate 72| 1,2 2,1 1,6 2,7 1,3 25 41| 42| 1,0/ 1,8 68| 95| -24( 6,0
> 19 Monate 23| 0,5/ 1,8 0,7 3,1 0,4 29| 1,7| 50| 13| 18| 67| 88| 0,2 93
Symptomdauergruppe | < 19 OG | 36| 1,7| 2,1 1,9 2,8 0,9 2,7 44| 40| 11| 16| 81| 9,3| -2,6 6,3
Monate |NTG| 36| 0,7| 1,9 1,3 2,6 1,7 23| 3,71 44| 09| 20| 55| 96| -2,2( 5,8
>19 OG 8( 01| 19 0,5 2,3 -0,4 32| 03| 46| 13| 15| 73| 86| 2,6| 143
Monate [NTG| 15| 0,8| 1,9 0,9 3,5 0,9 2,7 25| 51| 13| 20| 65| 91| -1,1| 53
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Tabelle 8: Ergebnisse getrennt nach Einflussfaktoren |

OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, @ = Durchschnitt, SD = Standardabweichung, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,

MOCA = Montreal Cognitive Assessment, COWA = Controlled Oral Word Association Test, ADS-L = Allgemeinen Depressionsskala in Langform

Schwellen- Diskriminatio | Identifikation SDI- MOCA- COWA- ADS-L-

Differenz n-Differenz | -Differenz Differenz Differenz Differenz Differenz

N (0] SD 7] SD 7] SD (0] SD 7] SD 7] SD (0] SD
Geschlecht [ weiblich 57( 1,1 2,0 1,5 3,0 1,5 2,8 4.0 4.9 1,0 19 5,9 9,0f -1,3 6,2
mannlich 38( 1,1 2,0 1,2 2,5 0,4 2,3 2,7 3,7 1,1 1,6 8,1 9,6 -2,5 8,3
Geschlecht | weiblich OG 21 14 2,2 1,5 2,8 1,5 3,2 4,3 5,0 1,4 1,7 8,1( 10,0 -1,9 7,4
NTG | 36| 0,9 2,0 1,5 3,1 1,5 2,6 3,9 4.9 0,9 2,0 4.8 8,4 -09 54
mannlich OG 23 15 2,2 1,7 2,71 -0,1 2,2 3,1 3,7 1,0 1,3 7,9 8,4 -1.3 9,5
NTG | 15| 0,5 1,7 0,4 2,1 1,3 2,1 2,2 3,7 1,4 19 84| 116| -44 5,5
Alters- <65 Jahre 70 1,3 2,2 1,4 2,7 1,3 2,5 4,0 4,6 0,7 1,5 5,8 94| -14 6,9
gruppen 265 Jahre 25| 05 15 15 3,1 0,3 2,8 2,2 4,0 2,1 2,1 9,5 86| -2,6 7,4
Alters- <65 Jahre |OG 36( 1,5 2,1 1,6 2,9 0,9 2,6 4,0 4.4 0,9 1,4 7,7 9,1 -0,6 8,6
gruppen NTG | 34| 1,0 2,2 1,1 2,4 1,8 2,4 4.0 4.8 0,5 1,6 3.8 9,3 -2,3 4.4
265 Jahre |OG 8| 11 2,3 1,6 1,5 -0,5 3,6 2,3 4.4 2,3 1,5 9,1 9,2 -58 6,8
NTG (17| 0,1 0,8 1,4 3,7 0,6 2,4 2,2 4,0 2,0 2,3 9,6 8,7 -1,0 7,5
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Tabelle 9: Ergebnisse getrennt nach Einflussfaktoren I

OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, @ = Durchschnitt, SD = Standardabweichung, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,

MOCA = Montreal Cognitive Assessment, COWA = Controlled Oral Word Association Test, ADS-L = Allgemeinen Depressionsskala in Langform, RT = Riechtraining, SDI 1 =

Wert zum ersten Termin

Schwellen- Diskrimination- Identifikation- SDI- MOCA- COWA- ADS-L-

Differenz Differenz Differenz Differenz | Differenz Differenz Differenz

N| @ |SD D SD D SD @ |SD| @ |SD| @ S| @ SD
Raucher nein 82| 10| 2,1 1,2 2,7 1,0 26| 32| 44 12| 1,8 6,7 9,1 -1,5 6,9
ja 13| 1,3( 1,8 2,8 29 1,4 28| 55| 4,6 0,2 1,6 6,9 10,5| -3,2 7,7
Raucher ja oG 1,3 1,5 2,4 3,9 1,2 31| 49| 63| 08| 13| 138 9,7 00| 6,0
NTG| 8| 14| 2.1 3,0 2,3 1,5 28| 59| 35| -01| 1,8/ 26| 89| -51| 84
RT in Vor- nein 87| 12| 2,0 1,5 2,8 1,3 26| 40| 43 1,1 1,8 7,0 9,3| -1,7 7,0
geschichte ja 8 -0,1| 1,6 0,4 2,5 -1,5 18| -1,2| 3,2 0,9 0,7 3,6 9,4 -1,9 8,0
RT in Vor- ja oG 5/ 03| 2,0 0,0 2,0 -2,0 19| -1,7| 2,0 0,8 1,0 6,0/ 11,0| -1,6 9,9
geschichte NTG| 3| -0,8( 0,7 1,0 3,6 -0,7 15| -04| 51 1,0| 0,0 0,3 75| -2,3 55
Kategorie SDI [ anosmisch 33| 0,2| 11 1,9 3,7 19 29| 41| 55 1,1( 1,6| 58| 10,3| 04| 8,3
1 hyposmisch 59| 1,5| 2,3 1,2 2,2 0,6 24| 33| 39| 11| 19| 7,2 89| -28| 6,0
Kategorie SDI [anosmisch|OG | 16| 0,1 0,5 1.4 3,9 1,7 28| 32|58 06| 11 75 99 24| 108
1 NTG| 17| 03| 1,4 24 3,5 2,2 3,0 49| 52 16| 19 42| 10,6| -1,3 51
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Tabelle 10: Ergebnisse ohne Anosmiker zum ersten oder zweiten Termin

OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, @ = Durchschnitt, SD = Standardabweichung, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,

MOCA = Montreal Cognitive Assessment, COWA = Controlled Oral Word Association Test, ADS-L = Allgemeinen Depressionsskala in Langform

Ohne Schwellen- Diskrimination- Identifikation- SDI- MOCA- COWA- ADS-L-
Anosmiker Differenz Differenz Differenz Differenz | Differenz Differenz Differenz
zum N| @ |SD D SD @ SD @ |SD| @ | SD| @ | SD @ | SD
Gesamte 1.Termin |OG 28| 2,2| 2,4 1,7 1,8 0,0 2,7 40| 34| 15| 17| 83 8,6 -3,9| 58
Studienkohorte NTG| 34| 1,0 2,1 0,6 2,4 11 20 26| 41 0,7, 2,0| 6,6 8,8 -2,2| 59
2.Termin |OG | 35| 1,8| 2,2 2,3 2,5 0,9 29| 50| 37 13| 16| 79| 89| -33| 68
NTG | 46| 0,8| 2,0 1,5 2,7 1,7 24| 40| 42 09| 20| 56 9,8 -23| 54
Postvirale Kohorte | 1.Termin |OG 20 2,5| 2,5 2,1 19 0,2 2,7 48| 32 18| 18| 8.2 7,7\ -52| 4,6
NTG | 20| 0,6| 1,6 0,9 19 1,5 20 30| 34| 04| 18| 52 9,5 -3,2| 6,7
2.Termin |OG 26| 2,0| 2,4 2,7 2,6 0,7 28| 55| 38 16| 1,7| 80 8,2 -3,7| 6,4
NTG | 28| 0,5| 1,4 19 2,5 2,0 26| 43| 42 05| 1,7( 39| 10,3 -3,3| 57
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Tabelle 11: Eigenschaften der COVID-19-Kohorte

OG = Omega-3-Fettsdure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, % = prozentualer Anteil, @ =

Durchschnitt, Min = Minimum, Max = Maximum, O3FS = Omega-3-Fettsduren

COVID-19 COVID-19
ja
ja nein OoG NTG

Geschlecht weiblich |11| 40,7%|22| 71,0%| 6| 33,3%| 5| 55,6%
(N; %) mannlich | 16| 59,3% | 9| 29,0% (12| 66,7%| 4| 44,4%

Gesamt |27(100,0% |31|100,0% |18|100,0% | 9|100,0%
Alter (@; Min-Max) 441 19-73|55| 22-83(44| 19-68(43| 21-73
Dauer der Symptomatik in Monaten 6| 1-12(16|2-144| 7| 3-12| 4 1-6
(9; Min-Max)
O3FS zuverlassig ja 16| 88,9%| 8| 72,7% (16| 88,9%| 0| 0,0%
genommen (N; %)

Tabelle 12: Ergebnisse der COVID-19-Kohorte

OG = Omega-3-Fettsduren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, @ = Durchschnitt, SD =

Standardabweichung, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation, Diff = Differenz

Schwellen- | Diskrimination- | Identifikation- | SDI-

Diff Diff Diff Diff
N| @ |SD| @ SD %) SD | @ |SD
Postvirale COVID-19 ja 27(1,2(2,0 2,2 2,8 1,2 2,314,6(4,3
Kohorte nein (31|1,1|2,1 1,8 2,6 1.3 3,1|14,3|4,4
COVID- |ja Studiengruppe |OG |18|1,7|2,0 2.3 3,0 0,8 2,014,7(3,9
19 NTG| 9/0,1|1,7 2,1 2,4 2,0 2,6|4,2(52
nein | Studiengruppe |OG |11|2,0(3,0 2,3 2,6 0,4 3,714,6|5,1
NTG|20(0,6(1,2 1,6 2,7 1,9 2,6(4,1(4,0
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Tabelle 13: Ergebnisse nach zuverlassiger Omega-3-Fettsduren-Einnahme

OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, @ = Durchschnitt, SD =

Standardabweichung, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation, Diff = Differenz, O3FS = Omega-3-

Fettsduren
Schwellen- | Diskrimination- | ldentifikation- | SDI-
Diff Diff Diff Diff
N| @ |SD %) SD %) SD | @ |SD
Nur OG: ja 38| 1,3| 2,2 1,6 2,9 0,9 2,713,8|4,6
O3FS zuverlassig nein 6|26 1,9 1,5 1,5 -1,2 3,312,9|3,0
genommen
Ganze Studienkohorte: [ja|OG | 38| 1,3| 2,2 1,6 2.9 0,9 2,7!13,8/4,6
O3FS zuverlassig NTG| 51| 0,7| 1,9 1,2 2,9 1,4 2,4|13,4|4,6
genommen
Postvirale ja|l0G | 24]|16|24 24 3,0 1,0 245145
Studienkohorte: NTG| 29(0,5( 1,4 1,8 2,5 19 2,6(4,1|4,3
O3FS zuverlassig
genommen
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Tabelle 14: Intensitatsangaben des Riechtraining-begleitenden Fragebogens

OG = Omega-3-Fettsaure-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, 1/2/3 = Zeitpunkt

Genese

Studiengruppe postviral posttraumatisch | idiopathisch

O] ) O] O]
Rose 1 25| 30| 28| 26| 36| 31| 18| 16| 1,7| 29| 25| 2,6
Rose 2 3,2 28| 30| 35| 3,1 33| 2,2| 20| 21| 29| 2,6 2,7
Rose 3 3,4 3,2 33| 38| 34| 36| 23| 22| 23| 3,1| 3,2 3,2
Rose-Differenz 0,9 0,2| 0,5 1,2|-0,2| 0,5| 0,5( 0O,6| 0,5| 0,2 0,8| 0,6
Eukalyptus 1 54| 56| 55| 53| 63| 58| 60| 34| 48| 52| 51| 52
Eukalyptus 2 6,3 6,3| 63| 6,2| 6,8 6,5 7,0 3,8| 55| 6,1| 6,2( 6,2
Eukalyptus 3 6,6 6,6| 66| 6,6 7,2 6,9 7,0 3,8| 55| 6,3| 6,5( 6,5
Eukalyptus-Differenz | 1,3 1,1 12| 1,3| 1,0 1,2 1,0 0,4| O,7| 1,1( 1,4 1,3
Zitrone 1 36| 34| 35| 37| 38| 37| 42| 20| 32| 32| 34| 3,3
Zitrone 2 4,1 41| 4,1| 43| 48| 45| 53| 18| 3,7| 2,7| 3,6| 3,3
Zitrone 3 44| 45| 44| 44| 53| 48| 53| 20| 38| 3,8| 39| 3.8
Zitrone-Differenz 0,8 10|, 09| 0,8| 1,5 1,1} 1,2| 0,0| 0,6| 0,6 0,5| 0,5
Nelke 1 3,1 3,7 34| 34| 46| 40| 20| 14| 1,7| 2,6| 2,7| 2,7
Nelke 2 40 4,1| 40| 45| 48| 46| 3,2 18| 25| 28| 3,6/ 3,3
Nelke 3 43| 46| 45| 49| 53| 51| 35| 20| 28| 3,0| 42| 3,8
Nelke-Differenz 1,3 09| 1,2 15| 06| 2,1 15( 06| 1,1 04| 15| 1,1
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Tabelle 15: Ergebnisse nach depressiver Symptomatik und kognitiver Leistung

OG = Omega-3-Fettsauren-Gruppe, NTG = Nur-Trainings-Gruppe, N = Anzahl, @ = Durchschnitt, SD = Standardabweichung, SDI = Schwelle + Diskrimination + Identifikation,

MOCA = Montreal Cognitive Assessment, COWA = Controlled Oral Word Association Test, ADS-L = Allgemeinen Depressionsskala in Langform

Schwellen- Diskrimination- Identifikation- SDI- MOCA- COWA- ADS-L-

Differenz Differenz Differenz Differenz | Differenz Differenz Differenz

N @ | SD (0] SD 7] SD @ | SD (0] SD 7] SD 7] SD
Depression | nein 74| 11| 21 1,4 2,7 0,9 25| 34| 42| 11| 1,8 8,6 9,1 -0,7| 6,7
ja 15( 10| 1,8 1,6 2,5 2,3 31| 49| 52| 07| 13 01| 7,0 -65| 6,8
Depression | ja OG 3| -0,1| 0,9 -1,0 1,7 2,0 52| 09| 69| 03| 15 0,3| 57| -11,0| 8,9
NTG| 12( 1,3| 1,9 2,3 2,2 2,3 2,7 59| 46| 08| 1,3 0,1 7,5 -5,4| 6,1
kognitiv normal 55| 1,0 2,0 1,3 2,7 1,0 2,71 3,3| 48| 06| 14 45| 94 -1,5| 8,0
eingeschrankt 351 1,2| 21 1,3 3,1 1,3 25| 38| 39| 18| 20| 10,2 81 -2,1| 57
kognitiv eingeschrankt|OG | 13| 1,9( 24 19 2,7 0,6 33| 44| 41| 16| 20| 11,6( 8,0 -4,7| 6,4
NTG| 22| 08| 1,8 1,0 3,3 1,6 1,9 35| 39| 19| 21 94| 82| -0,7| 49
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10.2. Fragebogen

Geruchsbeurteilungsbogen (RT-Fragebogen)

0 = nicht wahrgenommen, 10 = extrem stark

Geruchsbeurteilungsbogen

Datum
Geruch erkannt morgens abends
ja_nein
Rose S 012345678910 012345678910
Eukalyptus o RS | 012345678910 012345678910
Zitrone ] a i 012345678910 012345678910
Gewurznelke (O O 012345678910 012345678910
Geruch erkannt morgens abends
ja_nein
Rose = i 012345678910 012345678910
Eukalyptus 7 N 012345678910 012345678910
Zitrone [ = 012345678910 012345678910
Gewlrznelkke |O0 O 012345678910 012345678910
Geruch erkannt morgens abends
ja_nein
Rose R 012345678910 012345678910
Eukalyptus T 012345678910 012345678910
Zitrone Bl T 012345678910 012345678910
Gewdlirznelke | O O 012345678910 012345678910
Geruch erkannt morgens abends
ja_nein
Rose Bl E 012345678910 012345678910
Eukalyptus i R 012345678910 012345678910
Zitrone [e < 5] 012345678910 012345678910
Gewilrznelke |0 O 012345678910 012345678910
Geruch erkannt morgens abends
ja nein
Rose Bl = El 012345678910 012345678910
Eukalyptus o O 012345678910 012345678910
Zitrone S 012345678910 012345678910
Gewlrznelke |O0 O 012345678910 012345678910
Geruch erkannt morgens abends
ja_nein
Rose | 012345678910 012345678910
Eukalyptus 5 e 012345678910 012345678910
Zitrone 1 Sl 012345678910 012345678910
Gewlrznelke |O O 012345678910 012345678910
Geruch erkannt morgens abends
ja_nein
Rose E5 S 012345678910 012345678910
Eukalyptus [ 012345678910 012345678910
Zitrone R | 012345678910 012345678910
Gewirznelkke | O O 012345678910 012345678910
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