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1 Einleitung

Zunehmend erkennt die Wissenschaft den Wert eines einstmals fir rein animalisch gehaltenen
Sinns fur die allgemeine Lebensqualitat der Menschen. Er dient uns als Warnung vor
drohender Gefahr, als verlockender Vorbote bei kdstlichen Speisen oder Getrénken. Er ruft
bestimmte Erinnerungen in uns wach (Ehrlichman und Halpern, 1988) und beeinflusst
allgemein unsere Lebensfreude (Miwa et al., 2001).

Die Rede ist von dem Geruchssinn.

Grund genug, sich auch den mdglichen Verlust dieses so wichtigen Sinnes und dessen Folgen
vor Augen zu halten. Laut Villemure und Bushnell (2007) beeinflusst der Geruchssinn nicht
nur allgemein die gesellschaftliche Teilhabe, sondern ist auch in der Lage, im Speziellen auf
die Stimmung des Riechenden einzuwirken — im Positiven und im Negativen. Auch die
empfundene Schmerzintensitat kann durch die Wahrnehmung bestimmter Diifte beeinflusst
werden (Bartolo et al., 2013). So kann der Verlust des Geruchssinns mit Depression,
Angstlichkeit und anderen psychischen Problemen einhergehen (Bramerson et al., 2007; Croy
et al., 2014). Doch Einschrankungen des Geruchssinns bergen neben dem Verlust von
Lebensqualitdt und moéglichen psychischen Folgen auch unmittelbare Gefahr fur Leib und
Leben. So zeigten Studien von Stevens und Cain (1987) und Santos et al. (2004) vor allem fiir
dltere Probandlnnen mit gestdrtem Riechvermbgen eine verminderte Fahigkeit zur
geruchlichen Erkennung von verdorbenen Lebensmitteln, Gas- und Brandgeruch. In
verschiedenen Studien korrelierte die olfaktorische Dysfunktion besonders in der &lteren
Bevolkerung stark mit der Mortalitdt und wurde sogar als signifikanter Parameter fur die 5-
Jahres-Sterblichkeit erkannt (Gopinath et al., 2012; Pinto et al., 2014; Schubert et al., 2017;
Liu et al., 2019).

Eine Befragung in 200 HNO-Kliniken im deutschsprachigen Raum zur Ursachenverteilung fur
Riechverlust erbrachte als Hauptursachen u. a. Entziindungen der Nase/Nebenhdhlen (53%),
respiratorische Storungen (19%), Virusinfektionen (11%) und idiopathische Riechstérungen
(6%). Alter gilt neben all diesen als Grund Nummer eins flr die Beeintrachtigung des Riechens.
Uber 60% der Bevolkerung zwischen 65 und 80 und sogar 80% der Uber 80-jahrigen haben
ein vermindertes Riechvermogen (Doty et al., 1984; Duffy et al., 1995; Murphy et al., 2002).
Daruber hinaus zeigen verschiedene Studien, dass Manner im Vergleich zu Frauen beziglich
des Riechverlustes im Alter zusatzlich starker betroffen sind (Doty und Kamath, 2014; Kondo
et al., 2020).

Verschiedene Arbeiten beschéftigten sich bereits mit der altersabh&ngigen Veréanderlichkeit
olfaktorisch-ereigniskorrelierter Potenziale auf EEG-Ebene (Murphy et al., 1994; Evans et al.,
1995; Hummel et al., 1998; Morgan et al., 1999; Stuck et al., 2006). Weniger im Fokus standen

hierbei die alters- und geschlechterspezifischen Unterschiede in den Elektroolfaktogrammen,



also den olfaktorischen Rezeptorpotenzialen auf Nasenschleimhautebene. Eine Kombination
beider Untersuchungsmethoden in Verbindung mit psychophysischer Testung kam in der
vorliegenden Studie zur Anwendung. Verschiedene Fragen mit besonderem Augenmerk auf
die EOG stellen sich zu Beginn dieser Arbeit:

Wie verandert sich die elektrophysiologische Reagibilitat der Riechschleimhaut im Alter? Wie
stark reagiert ein alterer olfaktorischer Cortex auf Duftreize? Zeigen sich neben
altersabhangigen Potenzialveranderungen auch geschlechtsspezifische Unterschiede?

Die vorliegende Arbeit soll diesen Fragen und weiteren mithilfe der Olfaktometrie in
Kombination mit der Elektroenzephalographie und psychophysischen Testverfahren auf den

Grund gehen.

10



2 Stand der Wissenschaft

2.1 Anatomische Grundlagen

2.1.1 Nasenschleimhaut

Die Nase dient der Atmung, aber vor allem auch der Wahrnehmung olfaktorischer und
trigeminaler Reize. Sie wird von der Nasenscheidewand in zwei anatomische Hohlraume
unterteilt, welche von der Nasenschleimhaut ausgekleidet sind. Jeder dieser beiden
Hohlraume enthalt medial drei Nasenmuscheln, welche mit stark vaskularisiertem Epithel
bedeckt sind (siehe Abbildung 1)(Aumdller et al., 2007).

Die Nasenschleimhaut wird in drei Bereiche — die Regio cutanea, die Regio respiratoria und
die Regio olfactoria — unterteilt. Wahrend die Regiones cutanea und respiratoria ausschlie3lich
trigeminal versorgt sind und die Regio respiratoria v.a. der Erwdrmung, Reinigung und
Anfeuchtung der Atemluft dient (Zhao und Frye, 2015), handelt es sich bei der Regio olfactoria
um die eigentliche Riechschleimhaut.

Nasennebenhdhlen

B Obere, mittlere und

. . =" untere Nasenmuschel
Riechepithel

__ Retronasales Riechen
"~ Uber Choanae

Orthonasales Riecheg,x"'/ Rachen -~~~

Uber Naseneingang

Abbildung 1 Schemazeichnung vom Aufbau der Nase. Verteilung des olfaktorischen Epithels (hellblau) von der
Riechspalte bis auf die obere und mittlere Nasenmuschel (violett). Pfeile zeigen FlieR3richtung des Luftstroms
(modifiziert nach Schiinke et al., 2015).

Verschiedenen Quellen (Leopold et al., 2000; Lillmann-Rauch, 2008) ist allerdings zu
entnehmen, dass keine ganz klare regionale Begrenzung des Riechepithels mdglich ist und
dass die Verteilung der Riechsinneszellen innerhalb der Nasenschleimhaut sehr heterogen ist.
Entscheidend fir die Duftwahrnehmung ist unter anderem, dass die volatilen Duftstoffe auch

die Riechschleimhaut erreichen (Witt, 2020). Dies ist Uber die Nasenlécher mdglich — man
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spricht dann von orthonasalem Riechen - oder aber Uber die Choanae nasales, auch

retronasales Riechen genannt.

2.1.2 Riechepithel

Die Riechschleimhaut besteht aus einem hohen mehrreihigen Epithel mit einer Lamina
propria. Vier Zelltypen sind vertreten: Sinneszellen, Stitzzellen, Basalzellen und
Mikrovillizellen (siehe Abbildung 2)(Lullmann-Rauch, 2008). Der sogenannte Riechschleim
wird von Bowman-Drisen ,Glandulae olfactoriae® gebildet. Zur Verteilung der Regio olfactoria
ist bekannt, dass vor allem im Bereich der oberen Nasenmuscheln, der Nasenkuppel, aber
auch an Teilen des Septums Riechsinneszellen in unterschiedlicher Dichte zu finden sind (v.
Brunn, 1892; Fahlke et al., 2015; Witt, 2020). Diese unregelmafiige Verteilung wurde bereits
vor gut 120 Jahren durch von Brunn (1892) beschrieben, welcher das Ausmal} der
Riechschleimhaut anhand zweier untersuchter Leichen in beiden Nasenhthlen zusammen
jeweils auf ca. 500 mm? schatzte. Eine spatere Studie von Salazar et al. (2019) prazisierte
diese Schatzung auf 3-5% der Nasenschleimhaut.

Abbildung 2 links: Aufbau des olfaktorischen Epithels mit ORN (olfaktorischen Rezeptorneuronen), Basalzellen und
Stitzzellen (modifiziert nach Lullmann-Rauch und Asan, 2015) rechts: mikroskopische Aufnahme einer Probe des
menschlichen Riechepithels; der Pfeil zeigt auf eine Basalzelle (aus Witt, 2020)

Ein Anteil von weniger als 10% der eingeatmeten Duftstoffe erreicht auch die Sinneszellen.
Eine mdgliche Erhdhung dieses Anteils durch das sogenannte ,Schniffeln, bei dem es zu
Luftverwirbelungen in der Nasenhohle kommt, wird diskutiert (Kelly et al., 2000; Zhao et al.,
2006). Ergebnisse von Beauchamp et al. (2014) sprechen allerdings eher gegen eine
verbesserte Duftwahrnehmung bei verdndertem Inspirationsmandver im Sinne einer
beschleunigten Einatmung oder einer erhéhten Atemfrequenz.

Die elektrophysiologische Verarbeitung von Diiften beginnt mit der olfaktorischen Sinneszelle,
im folgenden ORN - olfaktorisches Rezeptorneuron - genannt. Dabei handelt es sich um
bipolare Sinneszellen, die in der basalen Halfte des Riechepithels zu finden sind. Apikal der
Sinneszelle befindet sich ein dunner dendritischer Fortsatz, welcher oberhalb der
Epitheloberflache in einem dendritischen Kolben endet. Dieser Kolben ist von unbeweglichen
Zilien bedeckt, welche im Riechschleim liegen.

Basal bildet die Riechsinneszelle ein Axon mit einem Durchmesser von ca. 0,2 ym (Lullmann-
Rauch, 2008; Pawlina, 2020). Diese Axone werden in der Lamina propria von Schwann-Zellen

ummantelt und bilden zunéchst in kleineren Biindeln die Filae olfactoriae. Diese durchstof3en
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die Lamina cribrosa und bilden schlie3lich den Nervus olfactorius, den ersten Hirnnerven,
welcher die Verbindung zum Cortex herstellt (Witt, 2020).

2.1.3 Leitung und Verarbeitung olfaktorischer Reize

Aktuell sind 851 verschiedene Genloci bekannt, die fur olfaktorische Rezeptoren kodieren. Von
diesen gelten Uber 50 % als nicht funktional, vornehmlich aufgrund von Mutationen mit
Leserasterverschiebungen. Ubrig bleiben ca. 400 verschiedene potentiell funktionelle OR-
Gene, von denen einige mit zunehmendem Alter vermehrt und einige vermindert exprimiert
werden (Verbeurgt et al., 2014).

"\ Ca?*-aktivierte

Cl-Kanéle . Aktions-
Naz+ , A potenzial
°
o

Ca2+

cAMP-Kanal
* (unselektiver
Kationenkanal)

Geruchs-
rezeptor

Rezeptor-
potenzial

Abbildung 3 links: Molekulare Vorgénge in einem Zilium bei der Transformation (ATP=Adenosintriphosphat,
AC = Adenylatcyklase, cAMP = zyklisch Adenosinmonophosphat, G = olfaktorisches G-Protein)
(modifiziert nach (Fahlke et al., 2015)); rechts: Umwandlung des Rezeptorpotenzials in ein Aktionspotenzial
und Fortleitung des Aktionspotenzials im olfaktorischen Nerv.

Bindet ein Duftstoff an einen passenden Rezeptor, kommt es zu einer G-Protein-gekoppelten
Aktivierung der Adenylatzyklase und somit zur Steigerung der Konzentration von zyklischem
Adenosinmonophosphat (CAMP). cAMP fiihrt zur Offnung unselektiver Kationenkanale. Die
Offnung dieser Kanale verursacht einen gesteigerten Einstrom von Natrium- und Calcium-
lonen, was eine Depolarisation der Zelle hervorruft. Verstarkt wird dieser Prozess durch die
Ca?*-abhangige Offnung von Chlorid-Kanalen. Die sensorischen Zilien enthalten sehr viele CI
-lonen, deren Ausstrom die Depolarisation zusatzlich steigert (Firestein, 2001). Es entsteht
ein Rezeptorpotenzial etwa proportional zur Duftstoffkonzentration. Uberschreitet dieses eine
bestimmte Schwelle wird ein Aktionspotenzial gebildet, welches lber die Axone und den
Bulbus olfactorius in Richtung Cortex weitergeleitet wird (siehe Abbildung 3)(Fahlke et al.,
2015).

Die Riechbahn, der Weg vom Duft zur kortikalen Potenzialdanderung, geht also von den

Sinneszellen aus, welche das erste Neuron bilden. Die Axone der Sinneszellen bilden den N.
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olfactorius, welcher das Aktionspotenzial aus den Zellkdrpern der Sinneszellen in den Bulbus
olfactorius und dessen Glomeruli fuhrt. Bei den Glomeruli olfactorii handelt es sich um
Nervengeflechte, in welchen die Axone der Riechzellen Gber Synapsen mit Dendriten von
Mitral- und Buischelzellen verbunden sind. Dabei erfolgt eine gezielte Informationsreduktion.
Die Axone der Mitral- und Buschelzellen der Glomeruli verlassen schlief3lich den Bulbus und
projizieren in die verschiedenen Bereiche des (olfaktorischen) Kortex - im Gegensatz zu
anderen Sinneseindriicken - ohne vorherige Umschaltung im Thalamus (Schiinke et al., 2015;
Witt, 2020).

Zu diesen Projektionszielen gehéren der piriforme Cortex, die Amygdala und der entorhinale
Cortex. Diese Strukturen projizieren ihrerseits auf weiterverarbeitende Strukturen, unter
anderem den Thalamus, das ventrale Striatum und den orbitofrontalen Cortex (siehe
Abbildung 4).

Insula
Olfaktorische 3

Rezeptorneurone y
Orbitofrontaler Hypothalamus
Cortex V\

. . Amygdala

Fila olfactoria
Bulbus Iat?“ piriformer Sekundar olfaktorische Nucleus
olfactorius Tr. olfactorius Cortex Strukturen ,olfaktorischer acumbens

Cortex"

/ Entorhinaler \

Cortex
Hippocampus l Cerebellum

Hirnstamm

Abbildung 4 Schematische Ubersicht der Riechbahn vom ORN in die verschiedenen Riechcortices (Schaubild
modifiziert nach Witt, 2020)

2.1.4 Regeneration des olfaktorischen Systems

Von keinem anderen neuronalen System des Séuger-ZNS ist eine dem olfaktorischen System
vergleichbare Fahigkeit zur Regeneration bekannt (Lullmann-Rauch, 2008). Nicht nur, dass
sich neue Sinneszellen ausbilden, deren Auslaufer finden auch den vergleichsweise weiten
Weg von ca. 3 cm (Witt, 2020) durch die Lamina Cribrosa in den Bulbus olfactorius.

Schwann-Zellen, die in den basalen Abschnitten des olfaktorischen Epithels liegen, gelten als
Vorlauferzellen der Rezeptor- und Stiutzzellen (Lillmann-Rauch, 2008). Verschiedene Studien
an Nagetieren legen nahe, dass das olfaktorische Epithel in der Lage ist auf &uRRere
Schadigung durch vermehrte Proliferation zu reagieren (Costanzo und Graziadei, 1983;

Schwartz Levey et al., 1991). Jedoch scheint diese Fahigkeit der Regenration und Proliferation
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nicht unendlich zu sein. Eine Studie an Ratten von Child et al. (2018) zeigt eine Regeneration
nur bis zu einem bestimmten Grad an Zerstorung der Riechschleimhaut.

Andere Studien (Calof et al., 1996; Loo et al., 1996) unterstreichen die Fahigkeit zur
Proliferation olfaktorischer Neurone bis ins hohe Alter. Holbrook et al. (2011) erklarten die
Menge des OE vereinfacht als Funktion des Alters und der neurologischen Integritat. lhre
Studie bestatigt auch beim Menschen zwei Typen von Progenitor-Zellen, &ahnlich den
horizontalen Basalzellen und Globosus-Basalzellen bei der Ratte. Im Gegensatz dazu steht
die Studie von Hahn et al. (2005), die weit weniger auf solche Parallelen zwischen Mensch
und Nager bei der Regeneration des Riechepithels deutet.

Es zeigen sich folglich noch immer groRe Unklarheiten zur Entwicklung des Riechepithels im

Alterungsprozess.

2.1.5 Das trigeminale System

Neben dem olfaktorischen System wird die Nasenhdhle durch das trigeminale System
sensibel innerviert. Den anterolateralen Bereich Ubernehmen hierbei die Aste des N.
olfactorius, des ersten Astes (N. V1) des N. trigeminus. Der posteroinferiore Bereich wird von
Asten des N. maxillaris, des zweiten Astes (N. V) des N. trigeminus, innerviert.

Bei dem 5. Hirnnerv handelt es sich um einen gemischten Nerv, der auf verschiedene
Kerngebiete im Hirnstamm projiziert (Aumdller et al., 2007). Freiliegende Nervenenden sind in
der Lage, nicht nur auf mechanische und thermische, sondern ebenfalls auf chemische Reize
Zu reagieren. Somit erlaubt das trigeminale System die Wahrnehmung von Kalte, Brennen,
Stechen oder Kitzeln im Bereich der Nasenhohle (Doty et al., 1978; Laska et al., 1997;
Frasnelli et al., 2011).

Von besonderem Interesse fiir Untersuchungen sind mdglichst reine Trigeminus-Stimulantien,
also chemische Trigger, die nur das trigeminale System ansteuern, wie z.B. CO; (Meusel et
al., 2010). Diese werden u.a. fur die Erforschung der genauen Verteilung trigeminaler Chemo-
Rezeptoren verwendet, in dem eine trigeminale Reizantwort in Form eines so genannten
negativen Mukosa-Potenzials (NMP) provoziert wird (Scheibe et al., 2006; Stuck et al., 2006;
Scheibe et al., 2008; Meusel et al., 2010; Poletti et al., 2019). Vor allem ist eine gesteigerte
Reizantwort im Bereich des Nasenseptums festzustellen.

Zur weiteren Verarbeitung projizieren die chemosensorischen Fasern des N. trigeminus auf
den Ncl. spinalis trigemini im Hirnstamm (Finger und Bottger, 1993) und den ventralen Ncl.
thalamicus posteromedialis (Craig et al., 1994).

Ereignis-korrelierte Potenziale - kurz ERP - auf trigeminale Stimuli sind v.a. auf Potentiale der

A-0-Fasern des N. trigeminus zuriickzufuhren, welche besonders fir die Vermittlung von
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stechenden Empfindungen zusténdig sind (Harkins und Chapman, 1976; Hummel et al.,
1994).

2.1.6 Interaktion von olfaktorischem und trigeminalem System

Ebenso von Interesse waren in den letzten Jahren die Interaktionen von olfaktorischem und
trigeminalem System. Die meisten Dufte stimulieren, zumindest zu einem gewissen Anteil,
beide Systeme und in verschiedenen Studien konnten sowohl periphere als auch zentrale
Interaktionen gezeigt werden (Doty und Cometto-Mufiiz, 2003; Brand, 2006; Tremblay und
Frasnelli, 2018).

Studien an Ratten zeigten sogar trigeminale Kollaterale projizierend auf den Bulbus olfactorius
(Finger und Bottger, 1993; Finger et al., 2002). Zwar konnten bisher keine direkten peripheren
neuroanatomischen Anastomosen zwischen trigeminalen und olfaktorischen Fasern
nachgewiesen werden (Witt, 2020), allerdings wurde in mehreren Experimenten eine
gegenseitige Beeinflussung der Signalstarke im Sinne einer Unterdriickung oder Verstarkung
zwischen olfaktorischem und trigeminalem System dargestellt. So werden zum einen
trigeminale Reize als intensiver empfunden bei gleichzeitiger Prasentation olfaktorischer Reize
(Cain und Murphy, 1980; Livermore et al., 1992). Zum anderen wird die Wahrnehmung
olfaktorischer Komponenten eines Gasgemisches gemindert durch die Hinzugabe einer
trigeminalen Komponente (Kobal und Hummel, 1988; Hummel et al., 2005). Eine Studie von
Tremblay und Frasnelli (2018) belegte eine verstarkte Fahigkeit zur Lokalisierung eines
trigeminalen Reizes bei ipsilateraler Co-Stimulation mit einem rein olfaktorischen Reiz.

In Versuchen mittels der funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRT) stellten Bensafi et
al. (2008) das olfaktorische und das trigeminale System als zwei sich Uberlappende Netzwerke
dar, beide beteiligt an der Codierung der jeweiligen Stimulusintensitat.

Boyle et al. (2007) nutzten ebenfalls die MRT und zeigten, dass die Stimulation mit reinen
Trigeminus-Stimulantien nicht nur zu einer zerebralen Aktivierung in somatosensorischen
Regionen, sondern auch in Regionen der olfaktorischen Verarbeitung, wie piriformem Cortex
und orbitofrontalem Cortex fuhrt. Ebenso lieferte diese Studie Belege dafir, dass eine
simultane Stimulation mit einem rein olfaktorischen und einem rein trigeminalen Reiz zu einer
groReren kortikalen Aktivierung fuhrt, als die bloRe Summe der Aktivierung olfaktorischer und

trigeminaler Kortex-Bereiche.

16



2.2 Olfaktometrische und trigeminale Testverfahren

2.2.1 Ubersicht

Olfaktometrische  Testverfahren werden im  Allgemeinen in  psychophysische,
elektrophysiologische und psychophysiologische Tests unterteilt. Bei der psychophysischen
Riechtestung geht es vor allem um die Bewertung von Duften hinsichtlich subjektivem Gefallen
und subjektiver Intensitatsbeurteilung. Sie beinhaltet allerdings auch verschiedene
Mdglichkeiten zumeist drei Qualitaten des Riechens — die Riechschwelle, die Diskrimination
und die Identifikation - zu testen.

Bei der elektrophysiologischen Olfaktometrie handelt es sich um ein objektiveres
Testverfahren, bei welchem ausschlieBlich die quasi nicht bewusst beeinflussbaren
Potenzialanderungen auf nasaler und kortikaler Ebene als Reaktion auf Duftstimuli gemessen
werden (Hummel und Welge-LUssen, 2009). Ziel ist die Ableitung von Potenzialanderungen
nach olfaktorischer Stimulation unter standardisierten Bedingungen in der Peripherie — der
Nasenschleimhaut — und im Zentrum — dem Gehirn. Uber EEG-Elektroden kann die Reaktion
des Gehirns in Form von Anderungen des Ruhepotenzials bzw. der Frequenz beobachtet
werden, man spricht von olfaktorisch-ereigniskorrelierten Potenzialen (olfactory event-related
potential - OERP).

Auf Nasenschleimhautebene kann ebenfalls mittels einer Elektrode die unmittelbare
elektrophysiologische Reaktion der Nasenschleimhaut auf einen Duftreiz hin abgeleitet
werden. Zumeist zeigt sich diese in deutlichen Negativierungen des Nasenschleimhaut-
Potenzials — das Elektroolfaktogramm (EOG) (Hummel, 2000; Hummel und Welge-Liissen,
2009). Die ersten EOG beim Menschen leiteten Osterhammel et al. (1969) ab.
Psychophysiologische Tests messen die Reaktion auf Duftstimuli in Form von Anderungen
verschiedener Vitalparameter, wie dem Blutdruck oder der Herzfrequenz (Nagai et al., 2000;
Bensafi et al., 2002). Darlber hinaus stehen zur Messung olfaktorisch-ereigniskorrelierter
Reaktionen bildgebende Verfahren wie die funktionelle Magnetresonanztomographie oder die

Positronenemissionstomographie (PET) zur Verfigung (Welge-Luessen et al., 2014).

2.2.2 SDI-Testung
Die in der rhinologischen Forschung und klinischen Praxis gangige Abkirzung SDI steht fur

Schwelle, Diskrimination und Identifikation. Gemeint ist eine Form der psychophysischen

Riechtestung. Ein in Nordamerika am weitesten verbreiteter Test ist der University of
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Pennsylvania Identification Test, kurz UPSIT (Doty und Kamath, 2014), bei welchem, in einem
40 Dufte umfassenden Set die Fahigkeit zur Duftidentifikation ermittelt wird.

Der in der vorliegenden Studie angewendete ,Sniffin® Sticks“-Test beinhaltet ebenfalls einen
Teil zur Testung der Identifikationsfahigkeit mit 16 verschiedenen Diiften. Au3erdem testet er
in zwei weiteren Abschnitten die Fahigkeit zur Diskrimination und die Riechschwelle der
Probandinnen.

Der ,Sniffin' Sticks“-Test wurde vor fast 25 Jahren von Kobal et al. in die allgemeine
Riechforschung standardmaRig eingefiihrt (Kobal et al., 1996). Aus verschiedenen Studien
stehen flr diesen Test Standardwerte fir Normosmie (normale Riechfahigkeit), Hyposmie
(eingeschrankte Riechfahigkeit) und funktionelle Anosmie (residuale oder fehlende
Riechfahigkeit) zur Verfigung (Hummel et al., 2007; Oleszkiewicz et al., 2019).

Bei der Testung der Identifikation und der Diskrimination handelt es sich um Uberschwellige
Tests, also Tests, welche Difte in Konzentrationen deutlich oberhalb der normalen
Riechschwelle verwenden. lhre Ergebnisse sind mafigeblich von persodnlichen Erfahrungen
und bewussten kognitiven Prozessen gepragt. Aus verschiedenen Studien geht hervor, dass
vor allem die Riechschwelle in Zusammenhang mit peripheren Schaden des olfaktorischen
Systems steht (Hedner et al., 2010; Hummel et al., 2017; Whitcroft et al., 2017).

Alter konnte in der bisherigen Forschung auf diesem Gebiet immer wieder als mit verminderter
Riechféahigkeit korrelierender Faktor festgestellt werden. Manche Ergebnisse legen allerdings
nahe, dass es sich beim Alter hierbei eher um einen Begleitaspekt von neurodegenerativen
Erkrankungen und medikamentdsen Nebenwirkungen handelt, als um einen eigenstandigen
Risikofaktor (Mackay-Sim et al., 2006).

Auch die Geschlechtsabhangigkeit der SDI-Werte ist immer wieder Gegenstand der
Forschung. Hierzu lasst sich zusammenfassend sagen, dass in der Vergangenheit, wenn
Uberhaupt ein Unterschied nachweisbar war, die weiblichen Teilnehmenden héhere Werte
insbesondere bei den Identifikations-Tests erzielten (Doty et al., 1985; Hummel et al., 2007;
Doty und Cameron, 2009; Sorokowski et al., 2019).
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2.2.3 Das Olfaktometer

Lange Zeit stellte die moglichst prazise Darbietung olfaktorischer Stimuli ein Problem in der
Erforschung des Riechens dar. Die Entwicklung des Olfaktometers durch Kobal et al. (Kobal
und Plattig, 1978; Kobal, 1981; Kobal und Hummel, 1988) bietet einen L&sungsansatz fur
dieses Problem.

Es ermdglicht nicht nur eine mdglichst schnelle Darbietung von Duften zur Minimierung von
Diffusionseffekten. Es realisiert dies auch unter Kontrolle von Konzentration, Anstiegssteilheit,
Luftfeuchtigkeit und Temperatur. Verschiedene Arten von Reaktionen unterschiedlicher
Probandinnen kdénnen so unter hoch standardisierten Bedingungen miteinander in Beziehung
gesetzt, bzw. verglichen werden. Dies kann unter aktiver Mitarbeit des Probanden zum
Beispiel in einer subjektiven numerischen Einschatzung der Duftintensitat oder der
hedonischen Bewertung bestehen. Dariiber hinaus ist auch die objektivere Messung und
Abschéatzung der Reagibilitdt und Leitfahigkeit der Neurone der Riechbahn mdglich. Zur
Verhinderung reizsynchroner Erregungen kortikaler, nicht-olfaktorischer Neurone sollte die
neuronale Untersuchung unter grof3tmoglicher Reizabschirmung des Probanden stattfinden
(Kobal, 1981).

Den Patientinnen bzw. Probandinnen werden chemische Reizstoffe — in der Regel
Gasgemische oder verdampfte Duftstoffe - in definierter Reizdauer, Konzentration und
Anstiegssteilheit prasentiert (Doty und Kamath, 2014). Ebenso wird durch das Olfaktometer
eine konstante Flussgeschwindigkeit, eine Anwarmung &hnlich der normalen
Korpertemperatur (ca. 36°C) und eine Anfeuchtung der Gasgemische gewahrleistet.

Das Olfaktometer arbeitet basierend auf den Methoden der Luftverdiinnung nach
Prah et al. (1995) mit zwei verschiedenen parallellaufenden Luftstrémen, welche beide gleich
in Stromstéarke, Feuchtigkeit und Temperatur sind. Der eine Luftstrom besteht in der reinen
Verdunnungslusft und ist nahezu frei von Duftstoffen. Der andere Luftstrom besteht aus einer
Mischung von Verdinnungsluft und mit Duftstoff gesattigter Luft. Das Verhaltnis, in dem
Verdunnungsluft und duftstoffgesattigte Luft gemischt sind, kann genau festgelegt werden, um
so eine gleichbleibende Duftkonzentration zu erzielen. Dabei bleibt die Stromstarke von
beduftetem Trégergas plus Verdinnung konstant, gleich der Stromstarke der Kontrollluft.
Meist liegt diese bei 6-8 I/min (Hummel und Kobal, 2001). Das Verhaltnis von beduftetem
Tragergas zu Verdinnung entscheidet tiber die Duftintensitat.

Je nach Modus - Stimulus oder Interstimulusintervall (I1SI) - wird Gber eine Vakuum-Absaugung
entweder die Kontrollluft oder das duftende Tragergas entfernt. So wird eine gleichbleibende
thermische und mechanische trigeminale Reizung erzeugt, die die psychophysischen oder
auch elektrophysiologischen Reaktionen der Probandinnen mdglichst wenig beeinflusst.

AuRRerdem dient der duftfreie Luftstrom wéhrend des ISI als schnelle Reinigung der Nase von
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Duftmolekulen. Die Klappen, die die Vakuumabsaugung steuern, sowie die
Massendurchflussregler, welche den Luftstrom kontrollieren, werden tber den Computer
gesteuert (siehe Abbildung 5).

>80%

] Intervall Stimulation
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Abbildung 5 Schematisierte Darstellung der Funktionsweise des Olfaktometers. Zwei Luftstrome (Kontrollluft
bzw. Verdinnungsluft + Duft) flieBen mit der gleichen Flussrate, Temperatur (37°C) und Feuchtigkeit (>80%) in
Richtung des Probanden. Eine Vakuumabsaugung ist so programmiert und konstruiert, dass sie je nach Modus
den einen oder den anderen Luftstrom absaugt. Auf diese Weise erreicht wahrend des ISI die duftlose
Kontrollluft den Probanden und wéhrend der Stimulation der verdinnte Duft.

Durch das Zusammenspiel all dieser Komponenten des Olfaktometers entsteht so eine quasi
rechteckige Form von Beginn bis Ende jedes Stimulus (Kobal, 1981; Hummel und Kobal,
2001).

Die Parameter Reizdauer, Konzentration und Anstiegssteilheit kénnen ebenfalls tber den
Computer individuell fiir die einzelnen Reizklassen angepasst werden.

Die Verbindung zwischen Olfaktometer und Probandin stellt ein Nasenstiick dar. Dabei
handelt es sich um einen ca. 20 cm langen Plastikschlauch mit einem Innendurchmesser von
2-3 mm, welcher bei Registrierung von Mukosa-Potenzialen ca. 1 cm tief im selben Nasenloch

liegt, wie die Messelektrode (Hummel und Kobal, 2001).

2.2.4 Chemosensorisch-ereigniskorrelierte Potenziale

2.2.4.1 Grundlagen der Elektroenzephalographie

Die Elektroenzephalographie (EEG) dient der Messung der bioelektrischen Aktivitat des
Gehirns. Genauer handelt es sich um Potenzialdifferenzen zwischen Makropotenzialen
zweier Messpunkte, welche die Aktivitat groRer Neuronenverbande widerspiegeln (Hacke,
2010). Diese Potenzialdifferenzen kénnen Uber ein Verstarkersystem dann in eine graphische
Darstellung Ubersetzt werden. Je nach Wahl der Messpunkte unterscheidet man bipolare
EEG, bei welcher zwischen zwei benachbarten Elektroden Potenzialdifferenzen bestimmt

werden, und EEG mit Referenzableitung, bei welcher die Potenzialdifferenz der jeweils aktiven
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Elektrode zu immer dem gleichen Bezugsmesspunkt gebildet wird. Die Elektroden stehen in
Kontakt mit der Kopfhaut.

Ihre Positionen sind meist nach internationalem Standard (10-20-System) festgelegt (Hacke,
2010; Masuhr et al., 2013).

EEG-Messungen sind schmerzlos, unschadlich und beliebig h&ufig wiederholbar (Masuhr et
al., 2013). In der graphischen Darstellung des EEG findet sich ein Wellenmuster, das von
verschiedenen Amplituden und Frequenzen gepragt ist (siehe Abbildung 6). Die Amplituden

schwanken flur gewohnlich zwischen 10 und 100 uV (Berlit, 2007).

Abbildung 6 Beispielhafte Darstellung der haufigsten EEG-Frequenzbander (aus Masuhr et al., 2013).

Der Grundrhythmus ist hereditar und liegt bei 86% der wachen, entspannten, gesunden
Untersuchten vor allem okzipital im alpha-Frequenzbereich bei Amplituden um 50 pV. Uber
den frontozentralen Regionen liegt der Grundrhythmus haufig auch Gber 13 Hz (theta- und
beta-Wellen) (Masuhr et al., 2013; Berlit, 2016). Als Normvarianten gibt es bei 14% auch
héhere Ruhefrequenzen im okzipitalen Bereich, niedrigere gelten allerdings als pathologisch
(Berlit, 2007).

2.2.4.2 Das CSEP/OERP

Das olfaktorisch-ereigniskorrelierte Potenzial (aus dem Englischen olfactory event-related
potential OERP) zahlt zu der groRen Gruppe der chemosensorisch-ereigniskorrelierten
Potenziale (CSEP). Es handelt sich um eine EEG-basierte Routinemethode, welche
Potenzialdnderungen als Reaktion auf einen Stimulus misst. Durch die Aktvierung kortikaler
Neurone wird ein elektromagnetisches Feld generiert. Uber EEG-Elektroden koénnen
polyphasische Signale (<50 yV) (Doty und Kamath, 2014) abgeleitet werden. Umso mehr
kortikale Neurone aktiviert und synchronisiert werden, desto starker wird das generierte
elektromagnetische Feld und desto groRer wird auch die Amplitude der abgeleiteten Signale
(Hummel und Kobal, 2001; Welge-Luessen et al., 2014).

Das OERP beinhaltet normalerweise mindestens drei Gipfel. Der erste positive Gipfel findet
sich fur gewohnlich bei >250 ms. Ihm schliel3en sich ein grof3er negativer und ein spéater
positiver Komplex an (Welge-Lissen, 1999; Hummel und Kobal, 2001; Hummel und Welge-
Lissen, 2009).

Im Vergleich zu auditorischen oder visuellen ERP zeigen OERP eine deutlich langere Latenz.
Diese Verzogerung wird auf verschiedene Ursachen zuruckgefuihrt. Zum einen belegen
verschiedene Quellen, dass aufgrund der chemischen Stimulation am Rezeptor zwischen 100

und 200 ms Wirkungszeit abgezogen werden mussten (Getchell et al., 1984; Hummel, Knecht
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et al., 1996; Leopold et al., 2000). Zum anderen wird vermutet, dass aufgrund der
verschiedenen Komponenten eines Dufts und der daraus folgenden zeitlichen Differenzen in
der neuronalen Aktivierung (Getchell et al., 1984) eine subkortikale Zwischenspeicherung
einzelner Informationsstiicke zur Interpretation des gesamten Geruchs notwendig ist (Jinks
und Laing, 1999; Lorig, 1999).

Das Frequenzspektrum der OERP liegt im Bereich zwischen einem und acht Hertz,
dementsprechend sollten auch die Einstellungen von Filter- und Registrierfrequenzen
angepasst werden (Hummel und Kobal, 2001). Entsprechend dem Prinzip der Singularitét
bezlglich ERP (Kobal, 1981), wird bei der Registrierung von OERP mithilfe eines
Olfaktometers und der Schaffung einer moglichst reizarmen Umgebung auf die hauptséachlich
olfaktorische Reizung geachtet. Das Olfaktometer erzeugt Uberdies einen sehr steilen
Stimulus-Anstieg (<100 ms) in nahezu rechteckiger Form, um direkt eine mdglichst starke
kortikale Aktivierung zu erzeugen, welche so nicht im Hintergrundrauschen untergeht. Als
Stimulus werden spezifische olfaktorische Stimuli, wie 2-Phenylethanol (PEA) oder
Schwefelwasserstoff (H.S) verwendet (Stuck et al., 2006; Haehner et al., 2011).

OERP koénnen auf dem gesamten Neurocranium abgeleitet werden. Die gréf3ten Amplituden
fir N1 und P2 (siehe Abbildung 6) finden sich allerdings zentro-parietal (Lorig et al., 1996;
Hummel und Kobal, 2001). Bei der EEG-Ableitung handelt es sich um eine sehr
stérungsanfallige Messung. Zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéltnisses werden
daher stets mehrere Registrierungen von Reaktionen auf den gleichen Stimulus gemittelt, um
so zuféllige Signale auszuloschen. Des Weiteren ermdglicht die zeitlich kontrollierte, repetitive
Stimulusprasentation durch das Olfaktometer die Messung der Latenzen der OERP.

Bei der Messung von OERP handelt es sich um eine Messung mit sehr hoher zeitlicher
Auflosung (im Bereich von Millisekunden). Sie verschafft Einblick in die sequenzielle
Verarbeitung olfaktorischer Reize, indem sie ein direktes Korrelat der neuronalen Aktivierung
darstellt (Hummel und Kobal, 2001).
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Abbildung 7 Beispielhafte Markierung eines schematischen OERP. Die Spannung wird mit dem negativen Pol
nach oben angegeben. Die Reizantwort liegt zwischen P1 (blau) und N2 (gelb). N1(grtin) und P2 (lila) markieren
Haupt-Wendepunkte der Kurve. (Markierung der Punkte P1, N1, P2 und N2 basierend auf Ergebnissen von Kobal
et al. (1992), Evans et al. (1993) und Hummel et al. (2000))

Die Form des OERRP ist stark abhangig von den verschiedenen Charakteristika der Dufte.
Versuche zeigten bei zunehmender Duftkonzentration eine ebenso steigende OERP-
Amplitude. Bei Ratten konnte auRerdem eine Verkirzung der Latenz bei steigender Duft-
Konzentration beobachtet werden (Evans und Starr, 1992). Entsprechend der Abh&ngigkeit
von der Duftkonzentration, steigt die Amplitude des OERP auch bei zunehmender Flussrate,
da die Amplitude und Latenz des OERP entscheidend von der Menge an Molekilen abhangen,
die zu Beginn der Stimulation prasentiert werden (Kobal, 1981).

Basierend auf Ergebnissen von Kobal et al. (1981) nahm man lange Zeit an, dass bei langerer
Stimulusdauer zwar die Dufte durch die Probandinnen als intensiver wahrgenommen wiirden,
dies aber keinen Einfluss hatte auf Amplitude und Latenz des OERP. Frasnelli et al. (2005)
zeigten jedoch in einem Versuch mit 20 jungen, gesunden Teilnehmerinnen nicht nur hdhere
Intensitatsbewertungen, sondern auch insbesondere héhere Amplituden der olfaktorischen
und trigeminalen CSEP bei langerer Stimulationsdauer.

Eine Unterscheidung zwischen trigeminalen und olfaktorischen CSEP allein anhand der
Potenzialanderungen im EEG ist nicht mdglich (Kobal, 1981). Allerdings unterscheiden sich
die Potenziale in ihrer kortikalen Ausbreitung. Es zeigt sich bei trigeminaler Stimulation vor
allem eine Aktivierung der somatosensorischen Kortexanteile (Hari et al., 1997). Olfaktorische
Reize weisen hingegen eher Aktivierungen im Bereich der Insula, des parainsularen Kortex
und des Sulcus temporalis superior auf (Huttunen et al., 1986; Kettenmann et al., 1997).

Die olfaktometrische Untersuchung der OERP stellt eine Methode dar, welche u.a. auch zur
gquantitativen Bestimmung von Riechstérungen Verwendung findet (Hummel und Welge-
Lissen, 2009). Rombaux et al. (2007) zeigten in ihren Versuchen, dass die Registrierung von

OERP auf ein vorhandenes Riechvermdgen schlieRen lasst. Allerdings haben Versuche mit
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olfaktorisch gesunden Probandinnen gezeigt, dass bei diesen auch haufig kein OERP
ableitbar ist (L6tsch und Hummel, 2006). Dies liegt vermutlich an den zahlreichen Tucken der
Messmethode. Auch unter bestmoglichen Bedingungen ist eine Uberlagerung der OERP
durch sonstige kortikale Aktivierung nicht auszuschlief3en.

2.2.5 NMP/EOG

Bei der Erhebung des EOG bzw. des NMP gilt als Ziel die Bestimmung der intranasalen
Reaktion auf mdglichst ausschlieRlich olfaktorische bzw. trigeminale Reize. Uber eine
Elektrode werden die Anderungen des Mukosa-Potenzials unmittelbar von der
Nasenschleimhaut abgeleitet. Diese als Spannung abgeleiteten Potenziale ergeben sich fir
das EOG aus den summierten Depolarisierungen der reagierenden olfaktorischen
Rezeptorneurone. Fir das NMP wird aquivalent angenommen, dass sich die zeitlich
korrelierenden Potenzialdnderungen aus der Summation der Potentialanderungen von
trigeminalen Nervenendigungen in der Nasenschleimhaut ergeben. NMP und EOG zeigen
sich als eine langsame negative Welle mit einer Latenz von rund 1000 ms (Frasnelli et al.,
2007; Lapid und Hummel, 2012).

Vor allem in der wenig olfaktorisch und hauptséachlich trigeminal innervierten Regio respiratoria
fallt die Antwort auf einen rein trigeminalen Reiz besonders stark aus (Kobal, 1985). Diese
Reizantwort auf einen nicht olfaktorischen und rein trigeminalen Stimulus wird als periphere
trigeminale Aktivierung angesehen (Frasnelli und Hummel, 2003).

Dementsprechend muss also bei der Gewinnung reiner EOGs auf einen moglichst
vollstdndigen Ausschluss trigeminaler Stimuli, wie Temperaturanderung und mechanischer
Reize geachtet werden (Kobal, 1981), da NMP und EOG in ihrer Morphologie per se nicht
unterscheidbar sind (Hummel, 2000; Knecht und Hummel, 2004). Bei der korrekten
Positionierung der Elektrode in der Regio olfactoria bzw. in einem Bereich mit méglichst vielen
ORN kann, basierend auf den anatomischen Kenntnissen (siehe Kapitel 2.1.2 Riechepithel),
eine endoskopische Untersuchung der Nase helfen. Allerdings ist zu beachten, dass
makroskopisch das respiratorische Epithel nicht von olfaktorischem zu unterscheiden ist.
Kobal zeigte 1981 in seinen Untersuchungen, dass eine Duftstimulation im Bereich des
olfaktorischen Epithels stets zu einer negativen Antwort fuhrt, im Bereich des respiratorischen

Epithels aber durchaus auch positive Antworten evoziert werden kénnen.

24



Die EOG- und auch NMP-Amplitude ist proportional der Stimuluskonzentration (Kobal, 1981).
Beide korrelieren mit der wahrgenommenen Intensitéat. Lapid et al. stellten zudem einen
starken Zusammenhang fest zwischen Affinitat der Probanden zu einem bestimmten Duft und
der gemessenen EOG-Amplitude in einem bestimmten Bereich der Riechschleimhaut (Lapid
et al., 2011). So zeigte sich, dass Regionen der Riechschleimhaut, die auf den Probandinnen
angenehme Duftreize mit maximaler Amplitude reagierten, dies ebenfalls fur andere
angenehme Diufte taten. Umgekehrt reagierten Regionen, die starke Antworten auf den
Probandinnen unangenehme Diufte zeigten, ebenfalls sehr stark auf andere, den

Probandinnen unangenehme Diifte.
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Abbildung 8 Beispielhafte Markierung fiir die Auswertung eines EOG auf einen H2S-Stimulus. Die Spannung
wird mit dem negativen Pol nach oben angegeben. Die Reizantwort liegt zwischen P1 (gelb) und P2 (blau).
N1 (orange) markiert die maximale Amplitude.

Lapid et al. (2009) zeigten eine grof3e interindividuelle Variabilitat der EOG-Antworten. Trotz
korrekten Versuchsaufbaus und endoskopischer Lagekontrolle der Elektrode konnte auch in
anderen Studien nur eine Erfolgsrate von zwischen 60-80% EOG bei Gesunden erreicht
werden (Hummel et al., 1996; Lapid and Hummel, 2012). Biopsien aus der Riechspalte
entnommen und untersucht von Paik et al. (1992) enthielten nur in 47% der Falle tatsachlich
ORN. UnregelméaRige Verteilung des olfaktorischen Epithels beim Menschen ist vermutlich
auch der Grund fir die relativ niedrige Erfolgsrate registrierter EOG (Hummel, Knecht et al.,
1996; Leopold et al., 2000).
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2.2.6 Grundlagen der Zeit-Frequenz-Analyse

Schon Brauchli et al. stellten bei duftexponierten gesunden Probandinnen veranderte
Frequenzmuster im EEG fest (Brauchli et al., 1995). Konkret zeigte sich in der post-hoc
Analyse bei der Stimulierung von Probandinnen mit der eher als unangenehm eingeschéatzten
Valerianséure eine gesteigerte alpha2-Aktivitat etwa 8s nach Stimulusbeginn. Eine weniger
starke, aber dennoch messbare Steigerung der Alpha-Band-Aktivitdt wurde auch bei dem als
angenehm empfundenen PEA registriert.

Eine solche Zunahme des Alpha-Grundrhythmus Uber okzipitalen, aber auch Uber
fronto-parietalen Hirnarealen spricht normalerweise fiir eine gesenkte kortikale Aktivitat — ein
Phanomen, das meist mit Entspannung assoziiert ist. Eine Verdnderung der Theta-Band-
Aktivitat wurde bei Brauchli et al. nicht beobachtet. Auch Klemm et al. und Van Toller stellten
eine gesenkte kortikale Aktivitat bei olfaktorischer Stimulation fest (Klemm et al., 1992; Van
Toller et al., 1993).

Lorig et al. stellten eine negative Korrelation zwischen alpha-Aktivitat und Duftkonzentration
bei Exposition fest. Zudem zeigten hre Ergebnisse eine Anderung der Frequenzverteilung bei
unterschiedlich stark konzentrierten Duften: umso niedriger die Duftkonzentration, desto héher
die okzipitale Theta-Band-Aktivitat (Lorig et al., 1990).

Bei der etablierten Auswertung von EEG-Reaktionen auf trigeminale oder olfaktorische Stimuli
liegt das Augenmerk vor allem auf zeitlich an den Stimulusbeginn gebundenen und
phasenverriegelten Potenzialanderungen. Ein Problem dabei liegt in der starken Filterung der
Daten. Stark verzitterte Potenzialdnderungen sowie ereignis-korrelierte Synchronisationen
und Desynchronisationen werden durch die Mittelung der Potenziale vom Grundrauschen
Uberlagert (Mouraux und Lannetti, 2008). Auf diese Weise wird bei Untersuchten, deren
Reizantwort nicht in einem klassischen CSEP (siehe Kapitel 2.2.4 Chemosensorisch-
ereigniskorrelierte Potenziale) besteht, eine andere Form der elektrophysiologischen Reaktion
Ubersehen (Huart et al., 2012).

Bei der Zeit-Frequenz-Analyse wird hingegen, mit Ausschluss starker Artefakte durch z.B.
Bulbusbewegungen, vor einer versuchstbergreifenden Mittelung jede Potenzialregistrierung
einzeln ausgewertet. Dabei werden Frequenz-spezifische, zeitgebundene Ereignis-korrelierte
Modulationen der Amplituden der EEG-Wellen bestimmt. Diese Art der Datenanalyse
verspricht eine grof3ere Sensitivitdt und Spezifitt in Bezug auf den Nachweis trigeminaler und
olfaktorischer Reagibilitdt und zudem ein verbessertes Signal-Rausch-Verhéltnis (Huart et al.,
2012; Schriever et al., 2017).

Fur Antworten auf trigeminale Reize sind nach Ergebnissen von Huart et. al. (2012) vor allem
Desynchronisierungen des alpha-Bands und transiente nicht phasenverriegelte Steigerungen

der EEG-Grundaktivitdt in einem Frequenzbereich von 10-15 Hz von Interesse. Fr
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olfaktorische Stimulantien zeigt sich in der Zeit-Frequenzanalyse vor allem eine
langanhaltende Steigerung der Amplitude der niederfrequenten EEG-Oszillationen, gefolgt
von einer Desynchronisierung des Alpha-Bands. Diese Anderungen sind in geringerem
Ausmal sichtbar bei hyposmischen und nicht sichtbar bei anosmischen Probandinnnen.

trigeminale olfaktorische
chemosensorische Stimulation chemosensorische Stimulation

A

Frequenz (Hz)

trigeminale olfaktorische
chemosensorische Stimulation chemosensorische Stimulation

Frequenz (Hz)
Frequenz (Hz)

05 15 05
Zeit (s) Zeit (s)

Abbildung 9 Vergleich A) Darstellung der Zeit-Frequenz-Analyse bei phasenverriegelten EEG-Antworten
auf trigeminale und olfaktorische chemosensorische Stimulation B) Darstellung der Zeit-Frequenz-Analyse
bei nicht phasenverriegelten EEG-Antworten auf trigeminale und olfaktorische/chemosensorische
Stimulation. (modifiziert nach Huart et. al. (2012))

Es ergab sich in den Messungen von Huart et al. eine Sensitivitdt von ber 90% und eine
Spezifitat von uber 80% fur die Unterscheidung von norm-, hyp- und anosmischen
Teilnehmenden. AulRerdem zeigt sich eine signifikante (p=0,0001) Korrelation zwischen SDI
und Ausmalf der EEG-Reizantworten in der Zeit-Frequenz-Analyse. Zu &hnlichen Ergebnissen
kamen auch Schriever et al. (2017). Im Vergleich mit Ergebnissen von Létsch und Hummel
von 2006, bei denen nur bei etwas mehr als 50% der olfaktorisch Gesunden ein OERP

nachweisbar war, zeigt sich die Zeit-Frequenz-Analyse als interessante Erganzung.

2.3 Beeinflussungen des Riechsystems

2.3.1 Altersabhdngige Veranderungen

Altersabhangige Veranderungen der Riechféhigkeit werden am héaufigsten durch die Testung
mittels psychophysischer Methoden festgestellt (Doty und Kamath, 2014). Allerdings gibt es
auch einige wenige Forschungsergebnisse, die gegen einen altersabhéngigen Riechverlust

sprechen. So zum Beispiel die Ergebnisse von Rovee et al., die sich auf die Messung der
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wahrgenommenen Intensitaten fokussierten und lediglich verminderte Reaktionen auf niedrige
Konzentrationen im Alter zwischen 40 und 50, nicht jedoch im hdheren oder niedrigeren
Lebensalter feststellten (Rovee et al., 1975).

Die Mehrzahl der Studien zu altersabhangigem Riechverlust bedient sich der Duft-
Identifikationstests. Diese zeigen in zahlreichen Studien eine negative Korrelation zwischen
Alter und Anzahl korrekt identifizierter Dufte, wobei diese Anderung meist nicht linear verlauft,
sondern zunachst eine Steigerung der Identifikationsfahigkeit und erst ab dem mittleren
Lebensalter einen stetig abnehmenden Verlauf zeigt (Cain und Stevens, 1989; Schiffman,
1991; Larsson et al., 2004).

Auch scheint die altersabhéangige Anderung der Identifikationsfahigkeit in Zusammenhang mit
den jeweiligen Duften und dem Geschlecht zu stehen, wie der National Geographic Smell
Survey, eine der teilnehmerstarksten Studien zum Thema Riechen, zeigte (siehe Abbildung
10)(Wysocki und Gilbert, 1989). Zwar waren Unterschiede der altersabhangigen Identifikation
zwischen den einzelnen Duften festzustellen. Im Durchschnitt zeigte sich aber eine
abnehmende ldentifikationsfahigkeit etwa ab dem 45. Lebensjahr.

Vergleichbare Ergebnisse einer sinkenden Fahigkeit zur Duftidentifikation ab dem 60.
Lebensjahr zeigte auch die Studie von Doty et al. (1984).

Andere Studien beschaftigten sich Gber den Identifikationstest hinaus mit der Fahigkeit zur
Diskrimination und der Wahrnehmungsschwelle.  Insbesondere  Schwellentests
unterschiedlicher Untersuchungen zeigten eine starke Altersabhéngigkeit (Chalke et al., 1958;
Joyner, 1963; Wysocki und Gilbert, 1989; Larsson et al., 2004).

Van Toller et al. (1985) zeigte fur 10 verschiedene Duftstoffe in einer Probandengruppe
zwischen 20 und 80 Jahren eine altersabhangige Erhéhung der Riechschwelle. Stuck et al.
(2006) stellten ebenfalls eine gesteigerte Riechschwelle bei &lteren Probandinnen fest.
Allerdings ergaben sich wiederum keine signifikanten Unterschiede bei Uberschwelligen Tests,
wie der Diskrimination, im Gegensatz zu den Ergebnissen von Schiffman und Pasternak
(1979).

Auch was die hedonische Bewertung der Diifte betrifft, scheinen sich die verschiedenen
Altersgruppen duftabhangig zu unterscheiden. So gefiel zum Beispiel den Probandinnen in
einer Studie von Wysocki und Gilbert (1989) Rosenduft, nicht jedoch Androstenon mit Beginn
der 7. Lebensdekade immer weniger.

Ein moéglicher Kompensationsmechanismus eines altersabhéngigen Riechverlusts liegt in der
Erweiterung des Spektrums wahrgenommener Substanzen mit zunehmendem Alter. Rawson
et al. untersuchten die Anzahl an Substanzen, auf welche ORN von jiingeren und alteren
Probandinnen reagierten und stellten eine gréRere Breite bei dlteren Probandinnen fest

(Rawson et al., 1998). Ahnliches legen auch die Ergebnisse von Verbeurgt et al. (2014) nahe,
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welcher eine Hochregulierung der Genexpression bestimmter ORN-Genloci mit
zunehmendem Alter beobachtete.

Im Rahmen der elektrophysiologischen Untersuchungen mittels Olfaktometer zeigten sich fir
die OERP altersabhéngige Verénderungen der Latenzen und Amplituden. Insbesondere
waren in bisherigen Forschungen léangere nl-Latenzen und kleinere N1- und P2-Amplituden
zu beobachten (James Evans et al., 1995; Hummel et al., 1998; Morgan et al., 1999; Stuck et
al., 2006). Die veranderte kortikale Verarbeitung von Duftreizen wird auch in der topografisch
veranderten Verteilung der OERP deutlich — in vielen Studien vor allem in Form verkleinerter
Amplituden in Ableitung Cz bei steigendem Probandinnen-Alter (Bhatnagar et al., 1987;
Murphy et al., 1994; Yousem et al., 1999; Stuck et al., 2006).

Die Erforschung der Grinde fir eine altersabhangige Verminderung der Riechfahigkeit zieht
verschiedene Aspekte in Betracht. So ist z.B. ein Aspekt das mit steigendem Alter vermehrte
Auftreten den Geruchssinn beeinflussender Defekte bzw. Erkrankungen wie z.B. die
chronische Rhinosinusitis, chronische Infektionen, die Polyposis nasi, Exposition gegeniber
Xenobiotika und die verminderte mukoziliare Clearance (Edelstein, 1996; Settipane, 1996).
Hinzu kommt die altersbedingte Atrophie der Nasenschleimhaut u.a. durch den verminderten
mukosalen Blutfluss. Die verminderte Elastizitat der knéchernen und knorpeligen Strukturen
der Nase und der verminderte nasale Luftstrom im Alter zéhlen ebenfalls zu den méglichen
Grinden fur eine altersabhéngige Minderung des Riechvermdgens (Meurman, 1950; Liss und
Gomez, 1958; Somlyo und Somlyo, 1968; Bende, 1983). Veranderungen der Lamina cribrosa
mit zunehmendem Lebensalter im Sinne einer Verengung und Verminderung der Anzahl der
Durchtrittslocher fur die Filae olfactoriae, sowie einer Verdickung der Lamina stehen im
Verdacht, zu einer Nervenfaserkompression und somit zu einer Verschlechterung der
Riechfahigkeit zu fihren (Krmpoti¢-Nemanic, 1969; Kalmey et al., 1998; Krmpoti¢-Nemanic et
al., 1998; Ganjaei et al., 2019).

Einen weiteren haufig in Betracht gezogenen Aspekt stellt die altersabhangige Veranderung
des Neuroepithels dar. So zeigt sich mit zunehmendem Alter eine verminderte Anzahl an
Rezeptoren, ein insgesamt verschmalertes, flacheres Epithel und eine vermehrte
Anreicherung von Pigmentgranula in den Stlizzellen der Riechschleimhaut (Naessen, 1971;
Nakashima et al., 1985; Kondo et al., 2020). Auch manifestiert sich vermutlich aufgrund
inflammatorischer Prozesse mit zunehmendem Alter eine stetige Umwandlung von
olfaktorischem Epithel in respiratorisches Epithel (Kolmer, 1924; Kolmer und Lauber, 1927).
Wahrend das fetale OE kapillarisiert, zellreich und kontinuierlich die Schleimhaut der oberen
Nasenhohle bedeckt, weist das adulte OE keine solche Kapillarisierung auf, ist weniger
zellreich, diskontinuierlich verteilt und inselartig von respiratorischem Epithel umgeben
(Naessen, 1971; Nakashima et al., 1984; Paik et al., 1992; Féron et al., 1998).
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Die Atrophie von Bulbus und Tractus olfactorius mit steigendem Lebensalter scheint ebenfalls
Einfluss auf das Riechvermogen zu haben. Beschrieben wird nicht nur eine Volumenabnahme
mit steigendem Alter, sondern auch eine Verminderung der Schichtenanzahl, v.a. der fur die
Verschaltung bedeutsamen glomerularen Schichten und eine Verminderung der fir die
Verschaltung relevanten Mitralzellzahl (Smith, 1941; Bhatnagar et al., 1987; Meisami et al.,
1998; Yousem et al., 1998; Kondo et al., 2020). Zahlreiche Studien bestérken allerdings die
Hypothese, dass es sich bei den Volumenéanderungen des Bulbus olfactorius (olfactory bulb
OB) eher um eine Konsequenz als um eine Ursache eines moglichen Riechverlustes handelt.
So zeigte sich bei verstarktem Riechtraining eine Zunahme des OB-Volumens bzw. bei
Riechverlust nach Trauma oder Infektion eine Abnahme des OB-Volumens (Hinds und
McNelly, 1981; Rombaux et al., 2009; Rombaux et al., 2012; Whitcroft et al., 2017).

Die letzte Ubergeordnete Struktureinheit des olfaktorischen Systems, die Grof3hirnrinde, zeigt
ebenfalls altersabhdngige Veranderungen in den Arealen, welche mit der Verarbeitung
olfaktorischer Reize in Verbindung stehen (Kemper, 1984). Segura et al. erbrachten 2013
Belege flir Veranderungen der rechten Amygdala und bilaterale Volumenminderungen der
grauen Materie in perirhinalen und entorhinalen Cortices, korrelierend mit verminderten
UPSIT-Ergebnissen (Segura et al., 2013)(siehe 2.2.1 Ubersicht).

Auch fur nasal applizierte, trigeminale Reize zeigte sich in verschiedenen Studien eine
gewisse Altersabhangigkeit. Bei Stevens et al. nahmen Probandinnen hdheren Alters im
Vergleich zu jingeren Probandinnen die gleichen Konzentrationen an CO; als weniger intensiv
wahr (Stevens et al., 1982). Auch eine héhere Wahrnehmungsschwelle fir CO, konnte in
Abhangigkeit vom Alter festgestellt werden (Stevens und Cain, 1986).

Trigeminale ERP sind vor allem auf Potenziale der A-6-Fasern des N. trigeminus
zuriickzufuhren (Harkins und Chapman, 1976; Hummel et al., 1994). Die Anzahl der
myelinisierten A-0-Fasern nimmt mit dem Alter ab (Ochoa und Mair, 1969; Kenshalo, 1986).
Die Messung kleinerer ERP-Amplituden auf trigeminale Reizung verbunden mit einem
héheren Lebensalter (Hummel et al., 1998) ist vermutlich gekoppelt an diese abnehmende
Anzahl an myelinisierten A-0-Fasern.

Die meisten Studien legen nahe, dass der Riechverlust in starkem Zusammenhang mit
neurodegenerativen Prozessen und einem generellen Alterungsprozess steht (Mazzatenta et
al., 2016).

2.3.2 Geschlechtsabhangige Unterschiede

Zu einer der groRRten Studien, welche sich mit alters- und auch geschlechtsabhangigen

Unterschieden bezgl. der Riechfahigkeit beschaftigten, zahlt der ,National Geographic Smell
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Survey“ (Wysocki und Gilbert, 1989). Diese liefert Belege daflr, dass Frauen u.a. hohere
Werte in Identifikationstests erreichen, aber auch Dufte als intensiver einstufen und ihr eigenes
Riechvermogen durchschnittlich héher bewerten als Ménner. Die Intensitatsbeurteilung zeigt
hierbei auch eine Abhangigkeit vom Alter der Probandinnen und dem jeweils gewahlten
Duftstoff. Ebenso zeigen die hedonischen Bewertungen geschlechts-, aber auch duftstoff- und
altersabhéngige Unterschiede.

Untersuchungen von Yousem et al. zeigten eine geringere Schwelle und ein gesteigertes
Identifikationsvermdégen bei Frauen im Vergleich zu Mannern in nahezu allen Altersgruppen
(Yousem et al., 1999). Zudem zeigte sich in ihrer fMRT-gestltzten Studie eine gesteigerte
kortikale Aktivierung bei Frauen, die bestimmten Duftstoffen exponiert waren.

In einer Studie von Hummel et al. (2007) wurden vor allem héhere SDI-Werte der Frauen im
Vergleich zu den Mannern gemessen, wobei sich dieser Effekt altersabhangig nur in den
Gruppen ,16 - 35 Jahre“ und ,36 bis 55 Jahre®, nicht aber in der jlingeren (<16 Jahre) oder
alteren (>55 Jahre) Gruppe signifikant zeigte.

Auch bei Sorokowski et al. zeigten sich signifikant hdhere Werte der Frauen bei Testung der
Schwelle, der Diskrimination und der Identifikation (Sorokowski et al., 2019). Andere Studien
zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen ménnlichen und weiblichen Probandinnen
bei Uberschwelligen Tests und belegten nur einen Unterschied bei der Testung der
Riechschwelle (Hummel et al., 1998; Laska, 2001; Frasnelli und Hummel, 2003; Stuck et al.,
2006; Schubert et al., 2018).

Fur trigeminale Reize stellten Stuck et al. (2006) eine niedrigere Wahrnehmungsschwelle bei
Frauen im Vergleich zu Mannern fest.

In der Ubersicht zeigt sich, dass die Ergebnisse der verschiedenen bereits existierenden
Studien zwar recht heterogen sind, jedoch ein allgemeiner Trend zu besseren Ergebnissen

bei Frauen in Riechtests erkennbar ist.

3 Methodentell

3.1 Studienablauf

Der Studienablauf setzte sich aus zwei Abschnitten zusammen, die beide am selben Tag

durchgefuhrt wurden. Der erste Abschnitt bestand in der Befragung mithilfe eines
Anamnesebogens und der psychophysiologischen Testung der Probandinnen mittels , Sniffin*
Sticks®. Konnten auf Basis dieser beiden Untersuchungen die Probandinnen in die Studie
eingeschlossen werden, folgte zur Vorbereitung des zweiten Teils der Studie die Eintibung
des velo-pharyngealen Verschlusses am Oszilloskop. Im zweiten Abschnitt erfolgte dann die

elektrophysiologische Testung. Bei dieser wurden den Probandinnen verschiedene Dufte
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présentiert unter Registrierung der jeweiligen Reizantworten an Riechschleimhaut
(EOG/NMP) und Kopfhaut (EEG). Im Durchschnitt dauerte die Studienteilnahme 1,5 h. Die
Teilnehmenden erhielten eine finanzielle Aufwandsentschadigung.

Teilnahmebedingungen
1. Abschnitt erfillt 2. Abschnitt

Oszilloskop
Ubung der velo-pharyngealen
Verschlussatmung

i :
i
\ / \ Elektrophysiologische
i Untersuchung
\!

Endoskopische Untersuchun
SDI “ y

: . ! und Erhebung von EEG und
Testung mittels Sniffin* Sticks EOG/NMP

I
Einflihnrungsgesprich ‘
Aufklarung, Einwilligung und |

I

Anamnese

Abbildung 10 Schematische Darstellung des Ablaufs der Untersuchung. Im ersten Abschnitt wird die Erfullung
der Teilnahmebedingungen sichergestellt. Erst dann folgt der zweite Abschnitt.

3.2 Akauise, Teilnahmekriterien und Ethik

Die Teilnehmerinnen der Studie wurden durch Aushange auf dem Geldnde des

Universitatsklinikums Carl Gustav Carus Dresden im Zeitraum 2019 bis 2020 und an
offentlichen Aushangstellen in der unmittelbaren Umgebung akquiriert. Auf diese Weise
wurden 82 Probandinnen fir die Studie gewonnen, von denen 73 in die Studie eigeschlossen
werden konnten. Die Teilnehmerzusammensetzung bestand aus zwei Altersgruppen: einer
alteren Gruppe, deren Teilnehmerlnnen lUber 50 Jahre alt waren und einer jingeren Gruppe
mit volljahrigen unter 30-jahrigen. Far die Gruppe der unter
30-jahrigen konnten 15 méannliche und 25 weibliche Probandinnen rekrutiert werden. In der
Gruppe der Uber 50-jahrigen waren es 11 mannliche und 22 weibliche Teilnehmerinnen.

Die Studientauglichkeit wurde anhand der Angaben im Anamnesebogen festgestellt. Von der
Studie ausgeschlossen wurden Probandinnen, welche regelmafig mehr als 5 Zigaretten pro
Woche rauchten, da vor allem aktueller Zigarettenkonsum mit einem erhéhten Risiko fiir eine
olfaktorische Dysfunktion in Verbindung steht (Ajmani et al., 2017). AulRerdem wurde mittels
Anamnese und einer kurzen nasalen Endoskopie eine Polyposis nasi, eine chronische
Rhinosinusitis und sonstige Erkrankungen der Nase und Nasennebenhdhlen ausgeschlossen
(Hummel, Seo et al., 2017; Nishijima et al., 2018)

Mittels Fragebogen wurde das Vorliegen neurodegenerativer Erkrankungen in der
Familiengeschichte der Probandinnen erfragt. Probandinnen mit Mb. Parkinson oder Mb.
Alzheimer wurden von der Studie ausgeschlossen (Marin et al., 2018).

AuRBerdem wurde auf wesentliche gesundheitliche Beeintréachtigungen der Teilnehmenden

geachtet und Probandinnen mit z.B. rheumatoider Arthritis von der Studie ausgeschlossen.
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Ein weiteres Ausschlusskriterium ergab sich aus der Testung mittels ,Sniffin‘ Sticks".
Probandinnen wurden nur in die Studie eingeschlossen, wenn ihr Testergebnis innerhalb der
altersentsprechenden Norm lag (siehe 3.3.5 SDI).

Tabelle 1 Liste der Ein- und Ausschlusskriterien flir Probandinnen zur Teilnahme an der Studie.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Freiwillige Teilnahme e Riechstérungen
e Alter > 18 Jahren e Erkrankungen, die mit
(je nach Altersgruppe junger als 25 Riechstdrungen einhergehen kdénnen
Jahre oder alter als 55 Jahre) (z.B. Polyposis nasi, Mb. Alzheimer)
o Guter Allgemeinzustand ¢ Konsum von mehr als 5 Zigaretten pro
e Altersentsprechender SDI-Wert Woche

Die Probandinnen wurden vor der Teilnahme Uber den Studienablauf und die geltenden
Datenschutzbestimmungen aufgeklart. Sie willigten schriftlich in die Studienteilnahme ein. Den
Probandinnen wurde aufRerdem die Anonymisierung ihrer Daten, sowie der vertrauliche
Umgang mit selbigen erlautert. Auf ihr Widerspruchsrecht und den mdglichen Abbruch der
Studienteilnahme zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Grinden wurden die Teilnehmenden
ebenfalls hingewiesen. Die Studie fand unter Bertcksichtigung der ethischen Grundsatze fir
die medizinische Forschung am Menschen nach Mal3gabe der Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes i.V.m. § 15 Abs. 4 Berufsordnung statt (Ethikantrag EK 359082016).
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3.3 Psychophysische Riechtestung — ,Sniffin‘ Sticks®

3.3.1 Allgemein

Vor der Untersuchung mittels Olfaktometer erfolgte zur objektivierten Einschétzung der
Riechfahigkeit der Probandinnen (Landis et al., 2003) eine Testung mittels ,Sniffin‘ Sticks*.
Hierbei handelt es sich um eine standardisierte psychophysische Untersuchung, welche in der
Messung der Riechschwelle, der Diskriminations- und der ldentifikationsfahigkeit besteht.
Untersucht wird mit unterschiedlich intensiv und qualitativ duftenden Filzstiften. Ziel ist es, die

Riechfahigkeit der Teilnehmenden in einen aquivalenten Zahlenwert, den SDI, zu lbersetzen.

Abbildung 11 Burghart ,Sniffin Sticks* zur Untersuchung des Riechvermégens.

3.3.2 Schwellentest

Der erste Teil der ,Sniffin® Sticks“Testung besteht in der Bestimmung der
Wahrnehmungsschwelle.

Zu diesem Testabschnitt gehdren 16 Stifte mit absteigender 2-Phenylethanol-Konzentration
(PEA), von denen der intensivste Stift - Nummer eins - 4% PEA und der am wenigsten
intensive Stift - Nummer 16 - 0,00012% PEA enthalt. Den Probandinnen werden die Augen
verbunden. In annéhernd gleichbleibendem Abstand werden dann nacheinander drei Stifte
unter die Nase der Probandinnen gehalten. Zwei dieser Stifte sind ohne und ein Stift mit PEA-
Duft. Die Probandinnen missen nun nach dem ,forced choice“-Prinzip entscheiden, welcher
Stift der ,nach Rose” duftende ist.

Mittels eines bestimmten Schemas mit mal auf- und mal absteigender Konzentration des
Duftstoffs — einem so genannten ,single staircase“-Vorgehen - wird die Riechschwelle

(Zahlenwert zwischen 1 und 16) ermittelt.
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Als Wendepunkt ist in diesem Schema der Zahlenwert des Stiftes definiert, der bei
Konzentrationsaufstieg zweimal aufeinanderfolgend richtig zugeordnet wurde. Bei einem
Konzentrationsabstieg entspricht der Wendepunkt dem Zahlenwert des Stiftes, der einmalig
falsch zugeordnet wurde. Die Wendepunkte der letzten 4 Abschnitte wurden gemittelt und das
Ergebnis als Riechschwelle der ProbandIn notiert.

c 12 + 9 + 11 + 9 =41
) A
2 [ 1 41/4 = 10,25
S
E A Ende
=]
=
: 1
2 | b
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Zeit >

Abbildung 12 Schematische Darstellung des Ablaufs einer Bestimmung der Riechschwelle mit den ,,Sniffin‘ Sticks*.
Begonnen wird bei der niedrigsten Konzentration (16) und dann solange gesteigert, bis der/die ProbandIn zwei
Stifte einer Konzentration richtig identifiziert. Dann wird bei der nachstniedrigeren Konzentration fortgefahren. Die
Wendepunkte der letzten 4 Abschnitte werden gemittelt und ergeben die Riechschwelle der Probandin.

3.3.3 Diskriminationstest

Ziel dieses Testabschnitts ist die Bestimmung der Fahigkeit zur Unterscheidung verschiedener
Dufte. Der Test besteht aus insgesamt 48 Stiften, welche in 16 Dreiergruppen aufgeteilt sind.
Jeweils zwei Stifte einer Dreiergruppe enthalten den gleichen Duftstoff, der dritte Stift enthalt
einen meist ahnlich, aber dennoch anders riechenden Duft. Die Konzentration der Duftstoffe
ist hier so gewahlt, dass sie deutlich oberhalb der Wahrnehmungsschwelle gesunder
Teilnehmender liegt und somit alle Difte auch von Probandinnen mit erhéhter Schwelle
wahrgenommen werden sollten.

Auch bei diesem Testabschnitt werden den Probandinnen die Augen verbunden und
nacheinander alle drei Stifte jeweils einer Reihe von 1 bis 16 unter die Nase gehalten. Nach
jeder Reihe muss sich der/die Teilnehmende entscheiden, welcher Stift anders als die anderen
beiden riecht. Je nach Anzahl richtig identifizierter Diifte wird auch hier ein Punktwert zwischen

0 und 16 vergeben.
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3.3.4 |dentifikationstest

Der dritte Teil der Untersuchung besteht in der Erfassung der Identifikationsfahigkeit. Hierzu
stehen 16 Stifte mit unterschiedlichen Geriichen zur Verfiigung. Auch hierbei handelt es sich
um uberschwellige Duftkonzentrationen.

Die Teilnehmenden erhalten 16 Tafeln mit jeweils vier verschiedenen farbigen Abbildungen
mit darunter stehenden Beschreibungen. Zu jedem Dulftstift gehort genau eine Tafel. Die
Aufgabe der Probandin besteht darin, den richtigen unter den vier vorgeschlagenen Diften
auszuwahlen. Je nach Anzahl richtiger ldentifikationen wird eine Punktzahl von O bis 16

vergeben.

3.3.5 SDI

Bei dem SDI-Wert handelt es sich um ein Akronym der drei Untertests:

Schwelle, Diskrimination und Identifikation.

Er errechnet sich aus der Summe der drei Einzelwerte und ergibt eine Zahl zwischen 1 und
48. Liegt der SDI-Wert Uber der Mindestpunktzahl der jeweiligen Altersgruppe ist diese
Teilnahmebedingung erfullt und die Probandinnen kénnen am zweiten Studienteil, der
elektrophysiologischen Untersuchung, teilnehmen. Bei den Grenzwerten der Altersgruppen
wird keine Unterscheidung der Geschlechter berticksichtigt. Die Grenzwerte orientieren sich

an einer grof3en Studie von 2007 mit Gber 3000 Teilnehmerlnnen (Hummel et al., 2007).

Tabelle 2 Ubersicht der unteren SDI-Grenzwerte fir Normosmie verschiedener Altersgruppen basierend auf Daten
einer Studie von Oleszkiewicz et al. aus dem Jahr 2019.

Altersgruppe Unterer Grenzwert fir Normosmie
(entspricht der 10. Perzentile der Normalbevélkerung)
16 - 35-jahrig 31
36 — 55-jahrig 29
Uber 55-jahrig 19

Probandinnen, die einen SDI unterhalb des jeweiligen Grenzwerts erreichten, wurden als
hyposmisch eingestuft und eine Empfehlung zur Terminvereinbarung in der

Riechsprechstunde des UKD ausgesprochen.
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3.4 Elektrophysiologische Untersuchung

3.4.1 Vorbereitung

Zunachst wurde bei einer EEG-Elektrode das Probanden-Ende frei gelegt. Mit dieser EEG-
Elektrode wurde Uber eine Verbindung aus Létzinn mit einem ca. 8 cm langen Stick
Silberdraht eine Messelektrode hergestellt. Diese Messelektrode wurde je nach erhaltener
Leitfahigkeit fir die Untersuchung mehrerer Probandinnen verwendet. Die Oberflache des
Silberdrahts wurde mit einem Stlick Schleifpapier aufgeraut und anschliel3end in einem NaCl-
Bad mithilfe einer weiteren EEG-Elektrode und einer 5V-Batterie chloriert.

Vor jeder Untersuchung wurde die Leitfahigkeit der Nasenelektrode gesteigert, indem die bei
der letzten Verwendung entstandenen Verunreinigungen mit Schleifpapier entfernt wurden.
AulBerdem wurde vor jeder Wiederverwendung eine neue Chlorierung durchgefiihrt. Der
Silberdraht-Anteil der Elektrode erhielt fir jede Probandin eine frische Isolierung aus
aufgekochter 1%-iger Agar-Agar-Lésung und einem 0,6mm Teflonschlduchlein (Knecht und
Hummel, 2004). Der Kontakt zwischen Schleimhaut und Messelektrode bestand tber eine
Agar-Agar-Bricke.

3.4.2 Rhinoskopische Untersuchung

Die Untersuchung der Nase wurde mithilfe eines Endoskops des Models ,Karl Storz 7230BVA,
4mm 30 °, Hopkins Il Autoklav Sinuscope (KARL STORZ SE & Co. KG, Tuttlingen,
Deutschland). durchgefiihrt. Ein erstes Mal wurden im Rahmen der Ausschlusskriterien beide
Nasenseiten kurz untersucht, ein zweites Mal kurz vor der elektrophysiologischen
Untersuchung zur genaueren Bestimmung der intranasalen Verhaltnisse und um sich fr eine
anatomisch glinstigere Seite fur die Positionierung der Nasenelektrode zu entscheiden. Zum

Beispiel sollten auf der entsprechenden Seite die Nasenmuscheln gut einsehbar sein.

3.4.3 Olfaktometer

Fur die elektrophysiologische Untersuchung wurde das Olfaktometer OM6b der Firma
Burghart Messtechnik GmbH mit dazugehoriger Software in der Version 4.5.2 verwendet. Uber
insgesamt 10 Napfelektroden wurden die Probandinnen an den EEG-Verstarker
angeschlossen. Die Platzierung der Elektroden erfolgte nach dem internationalen 10-20-
System (siehe Schemazeichnung). Zur Vermeidung zu starker Artefakte wurden drei

Referenzelektroden platziert — zwei an den Ohrlappchen und eine auf dem Nasenriicken
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kontralateral der Nasenelektrode (Kobal, 1981). Zwei Mastoidelektroden dienten als Erdung.
Vertikale Augenbewegungen wurden tber die Elektrode oberhalb des linken Auges registriert,
um bei der Auswertung Uberlagernde Potenziale im Sinne von Artefakten herausfiltern zu

kénnen.
R L
@EOcG EOCG
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Referenz o ng o Erdung Fz
;‘;;PO O 08 W/\/W\N\N\/\/\/V\/\/\/\Mm
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Abbildung 13 Schematisierte Darstellung der Reizableitung. Zur Registrierung einer maoglichen
Signalliberlagerung durch Augapfelbewegungen wird eine Elektrode Uber dem rechten Auge angebracht (EOcG
= Elektrooculogramm). Zur Minderung von allgemeinen Signallberlagerungen werden drei Referenzelektroden
(an beiden Ohrlappchen und an den Nasenriicken kontralateral der Elektrode) geklebt. Das NMP=negative
Mukosapotenzial bzw. EOG=Elektroolfaktogramm wird direkt von der Nasenschleimhaut abgeleitet. Jeweils eine
Erdung wird auf den Mastoiden befestigt. Die rechte Abbildung zeigt schematisch die registrierten Signale.

Die jeweilige Hautstelle wurde zuvor mithilfe einer Waschpaste (Skin pure, Nihon Koden,
Tokyo, Japan) grundlich von Fettriickstanden gereinigt und anschliel3end die Elektroden Uber
ein Elektrodengel (SAC2, Spes Medica, Electrode Cream, Genua, Italien) befestigt.

Zur Verhinderung einer akustischen zentralen Beeinflussung des EEGs durch z.B.
Klickgerdusche beim Einsetzen des Stimulus wurden den Probandinnen Kopfhorer mit
angeschlossenem ,White Noise®, einem dauerhaften niederfrequenten Rauschen von ca. 85
dB aufgesetzt (Leopold et al., 2000).

Zum Schluss wurde die Nasenelektrode oberhalb der mittleren Nasenmuschel in Kontakt zur
Schleimhaut positioniert und unter endoskopischer Sicht die korrekte Lage kontrolliert. Nach
Positionierung wurde die Elektrode tiber ein modifiziertes Brillengestell fixiert.

Der Duftschlauch des Olfaktometers wurde in dasselbe Nasenloch gelegt wie zuvor die
Nasenelektrode. Zur abschlieRenden Lagekontrolle der Elektrode wurde noch das
empfangene Signal am Computer beurteilt und ggf. eine Optimierung der Elektrodenposition

vorgenommen.
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3.4.4 Erhebung von EEG und EOG

Die Erhebung von EEG und EOG dauerte ca. 20 Minuten. Die ProbandIinnen wurden gebeten
Uber die Dauer der gesamten Messung die zuvor einstudierte velo-pharyngeale Verschluss-
Atmung anzuwenden. Bei dieser wird durch einen Verschluss des weichen Gaumens

ausschlief3lich durch den Mund ein- und ausgeatmet.

Halterung fir
Nasenelektrode

Duftschlauch

Nasenelektrode

Abbildung 14 links: Fotodokumentation des Olfaktometers mit Computer. rechts: Fotodokumentation Probandin
mit EEG- und Nasenelektrode, Elektrodenhalterung und Duftschlauch.

Uberprft wurde die Effektivitat der Probandinnen bei der Anwendung dieser Technik durch
einen Oszillographen, welcher durch die Nase kommende Luftstrome durch einen
Kurvenausschlag anzeigte. Durch diese spezielle Atemtechnik soll ein Luftstrom am Ort der
Ableitung mit der Nasenelektrode vermieden und somit ebenfalls mechanische Artefakte

minimiert werden (Kobal, 1981).

Mund und Nasenatmung méglich Velopharyngealer Verschluss

_|....-Palatum molle mit

Velum palatinum \

\

Abbildung 15 Schematische Darstellung der velo-pharyngealen Verschlussatmung (modifiziert nach (Thesen
und Murphy, 2001))

Einer bestimmten Sequenz folgend wurden wahrend der Messung zwei verschiedene
Duftreize (PEA, H2S) und ein trigeminaler Reiz (CO2) appliziert.

Eine Sequenz beinhaltete insgesamt 50 reizassoziierte Ableitsegmente. Diese setzten sich
zusammen aus 20 PEA-, 20 H2S- und 10-CO2-Ableitesegmenten.
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Die Reizlatenz lag bei 500ms, die Reizdauer ebenfalls bei 500ms. Das Interstimulusintervall
bewegte sich in einem Rahmen zwischen 17 und 23s um eine Gewdhnung zu vermeiden
(Welge-Lissen, 1999). Die verschiedenen Reize wurden in einer fur die Probandinnen nicht

vorhersehbaren Reihenfolge abgespielt.

Stimulusintensitat
von H,S, CO,
oder PEA

L 05s JO5s 7192 s Ji7-23s]
Ltz | s I p | ISI
t ) t N t
Aufzeichnung Aufzeichnung Aufzeichnung

n (Messpunkte) = 1024
f=125Hz =
t (Aufzeichnugsdauer) = 8192 ms

o
f

Abbildung 16 Schematische Darstellung zweier Ableitsegmente einer Sequenz. Die Aufzeichnung beginnt mit
der Stimulus-Latenz (Ltz.) von 0,5 s (Sekunden). Darauf folgt ein nahezu rechteckiger Stimulus (S) fur 0,5 s.
7,192s nach Stimulus-Ende endet die Aufzeichnung. Es folgt eine Pause, die zwischen 17 und 23 s variiert.
Dann beginnen eine neue Aufzeichnung und Stimulation. ISI = Interstimulusintervall; Aufzeichnung =
Zeitraum, der registriert wurde (entspricht 1024 Messpunkten bei einer Frequenz von 125 Hz).

Die Abtastfrequenz lag bei 125Hz mit 1024 Messpunkten und einer resultierenden Messzeit

pro Segment von 8192 ms.

3.4.5 Hedonische Bewertung und Intensitét

Im Anschluss an die Reizung sollten die Probandinnen mithilfe einer numerischen Analogskala
von 1 bis 10 erst angeben, wie intensiv sie die einzelnen Reize (PEA, H2S und CO2)
wahrgenommen haben und anschlieBend wie angenehm sie diese fanden. Dabei stand 1 fur

kaum wahrnehmbar bzw. sehr unangenehm und 10 fur sehr intensiv bzw. sehr angenehm.
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3.5 Verwendete Duftstoffe und Gasgemische

Verwendet wurden zwei olfaktorische und ein trigeminaler Stimulus.

Tabelle 3 Ubersicht zu verwendeten olfaktorischen und trigeminalen Reizstoffen mit Konzentration.

Klasse Duftstoff (Konzentration) Beschreibung fir Probandin

Klasse 1 PEA — 2-Phenylethanol (40%) Rosen / Blumen

(olfaktorisch) (CAS 60-12-8, Sigma-Aldrich  Chemistry,  Steinheim,
Deutschland)

Klasse 2 H2S — Schwefelwasserstoff (5 ppm) Schwefel / faule Eier
(olfaktorisch) (Air Liguide, Ottendorf-Okrilla)

Klasse 3 CO2 - Kohlenstoffdioxid (50%) Sprudelwasser
(trigeminaD (Air Liquide, Ottendorf-Okrilla)

PEA wurde als als eher angenehmer, rosenahnlicher Duft fir die olfaktorische Reizung
gewahlt, H,S im Kontrast als eher unangenehmer Duft, der an faule Eier erinnert. Beide Duifte
gelten als wenig trigeminal reizend und ermdglichen so relativ reine Elektroolfaktogramme
ohne starke trigeminale Uberlagerung.

COg; ist im Gegensatz nahezu ausschlief3lich trigeminal reizend (Hummel et al., 2018).

Die Verdinnung der Duftstoffe (siehe 3.4.3 Olfaktometer) erfolgte unmittelbar und

standardisiert im Rahmen der Olfaktometrie.

3.6 Auswertung und verwendete statistische Verfahren

Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mithilfe des Programms Epevaluate 4.2.2. Kobal,
Erlangen. Zur Artefaktminimierung wurde ein Tiefpassfilter von 15 Hz eingestellt. Bei der
Auswertung im Programm kodierte die Abszisse die Zeit in Millisekunden und die Ordinate die
Spannung in Mikrovolt. Unter Beachtung des Einflusses vertikaler Augenbewegungen wurden
Potenziallberlagerungen, die durch die Augen-Elektrode registriert wurden, als Artefakte
gewertet und ab einer Amplitude von gréf3er 50 yV von der Mittelung ausgenommen. Ebenso
wurden wahrend der Untersuchung registrierte Huster oder Nieser der Probandinnen oder
sonstige grofRere Stérungen der Untersuchung vom Untersucher in einem Protokoll notiert und
im nachhinein als Artefakt gewertet. Nach Auswahl méglichst artefaktfreier Aufzeichnungen,
wurden mithilfe der ,average“-Funktion Mittelungen aller Antworten sortiert nach Klasse und
registrierender Elektrode erstellt. Es ergaben sich 12 Mittellungen je Proband. Lagen nach
dem Ausschluss von Artefakten mindestens 3 Aufzeichnungen zur Mittelung vor (Lapid und
Hummel, 2012), wurden in den Mittellungen, wenn moglich, Amplituden und Latenzen der

Potenziale markiert.
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Bezlglich der Mittelung der von der Nasenelektrode registrierten Potenzialanderungen, wurde
eine eindeutige Negativierung des Potentials als Reizantwort der Nasenschleimhaut gewertet
und je nach Stimulus als EOG oder NMP.

Die Reizantwort wurde im EOG/NMP mit drei Kurvenpunkten markiert (siehe Abbildung 7):
e P1 als Amplitude zu Beginn der Reizantwort zum Zeitpunkt p1,
¢ N1 als maximale negative Amplitude wahrend der Reizantwort zum Zeitpunkt n1 und

e P2 als Ruckkehr zum Ruhepotenzial zum Zeitpunkt p2.

Im OERP wurden vier Kurvenpunkte markiert (sieche Abbildung 6):
e P1 als Beginn der Reizantwort zum Zeitpunkt p1,
¢ N1 als Amplitude des ersten, negativen Wendepunkts der Kurve zum Zeitpunkt nl,
o P2 als Amplitude des zweiten, positiven Wendepunkts zum Zeitpunkt p2 und

¢ N2 als Riuckkehr zum Ruhepotential.

Die Koordinaten der markierten Punkte, welche stellvertretend fur die Potenzial-Werte in
Millivolt und Millisekunden stehen, sowie die Kurven der Mittellungen wurden unabhé&ngig
voneinander gespeichert. Die die Koordinaten enthaltende Datei wurde mit einem Programm
(Labum, Hummel, Dresden) zur Vorbereitung auf die Umwandlung in eine Excel-Tabelle
formatiert. Hierzu mussten als Zwischenschritt mit einem Textverarbeitungsprogramm von
Microsoft (Editor, Microsoft, Redmond, WA, USA) noch einige Leerzeichen hinzugefligt
werden. Aus den in der Excel-Tabelle nun gut analysierbaren gespeicherten Koordinaten
wurden die Latenzen (Reizbeginn bis P1 entspricht I-p1), die Amplituden (IP1-N1I), sowie die
Dauer der Reaktionen (p2-pl) bestimmt. Die fertige Excel-Tabelle wurde um die aus der
Anamnese erhobenen Informationen ergénzt.

Zur statistischen Auswertung der gewonnenen und vorverarbeiteten Daten wurde die
Statistiksoftware SPSS (SPSS Statistics 27, IBM, Armonk, NY, USA) verwendet. In Chi-
Quadrat-Tests wurden Haufigkeiten der registrierten CSERP bzw. EOG/NMP bezlglich der
Gruppen (weiblich/méannlich, alt/jung) verglichen. T-Tests flr unabhéngige Stichproben in
Verbindung mit Levene-Tests flr Varianzhomogenitat wurden zur Bestimmung von Gleichheit
bzw. Ungleichheit einzelner Parameter in Abhangigkeit von der Gruppenzugehoérigkeit
(weiblich/mannlich, alt/jung) genutzt.

PhD Cagdas Guducu, von der Abteilung fir Biophysik der medizinischen Fakultat der Dokuz
Eylul Universitat in Izmir (Turkei), analysierte zudem Anderungen im Frequenzmuster der
gewonnenen Signale, im Sinne einer nicht-phasenverriegelten Zeit-Frequenzanalyse (siehe
Kapitel 2.2.6 Grundlagen der Zeit-Frequenz-Analyse). Die Ergebnisse dieser Analyse wurden

ebenfalls mittels SPSS statistisch ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studiengruppe

Insgesamt konnten 73 Probandinnen in die Studie eingeschlossen werden. Hiervon waren 40
unter 30 Jahre alt, darunter 25 weibliche und 15 mannliche Teilnehmende. 33 Probandinnen
waren Uber 50 Jahre alt und bildeten die altere Vergleichsgruppe. Unter ihnen waren 22
weibliche und 11 mannliche Teilnehmerinnen.

Je nach untersuchtem Aspekt wurde dieselbe Grundgesamtheit bei der Auswertung nach
Geschlecht (,mannlich®, ,weiblich®) oder nach Altersgruppenzugehérigkeit (,jung“ < 30 Jahre,
L2alt“ > 50 Jahre) aufgeteilt. Tabelle 4 und Tabelle 5 zeigen die genaue Alters- und

Geschlechterstruktur innerhalb der Gruppen.

Tabelle 4 Altersstruktur der Teilnehmenden in Mittelwert und Standardabweichung aufgeteilt nach Altersgruppen.

Gruppen Anzahl Standardabweichung
Mittelwert
(Alter in Jahren)
gesamt mannlich  weiblich
jung 40 15 25 22,6 2,1
alt 33 11 22 61,7 7,8

Die Alterspanne reichte insgesamt von 19 bis 78 Jahren.

Tabelle 5 Altersstruktur der Teilnehmenden in Mittelwert und Standardabweichung aufgeteilt nach Geschlecht.
Standardabweichung und Alter sind im Mittel in beiden Gruppen nah beieinander.

Gruppen Anzahl Mittelwert Standardabweichung
(Alter in Jahren)

gesamt alt jung
mannlich 26 11 15 38,9 19,8
weiblich 47 22 25 41,0 20,8

Die Korpergrol3e der Teilnehmenden lag im Bereich von 148 cm bis 193 cm und war im Mittel
bei 172 cm. Das Kdorpergewicht der Teilnehmenden lag durchschnittlich bei 68,9 kg und in
einem Bereich von 47 kg bis 117 kg (BMI durchschnittlich 23 kg/m?).

Unter den Teilnehmenden befanden sich 5 Raucherinnen (>1 und <5 Zigaretten pro Woche),

davon ein junger Mann, eine junge Frau, ein &lterer Mann und zwei &ltere Frauen.
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4.2 SDI

Die mittels ,Sniffin* Sticks“ erhobenen SDI-Werte wurden unter den Gruppen ,jung“ und ,alt*
sowie ,weiblich® und ,mannlich® verglichen. Hierzu wurde zunachst auf Varianzhomogenitat
(Levene-Test) geprift und anschliel3end entsprechend den Ergebnissen ein zweiseitiger t-
Test fur unabhéngige Stichproben durchgefuhrt. Die zugrunde liegenden Mittelwerte und
Standardabweichungen zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6 Ergebnisse der SDI-Testung mittels ,Sniffin* Sticks“ in Mittelwerten und Standardabweichungen.
Aufteilung derselben Grundgesamtheit einmal nach Altersgruppenzugehdrigkeit und einmal nach
Geschlechtergruppenzugehdorigkeit.

Gruppen Parameter Mittelwert Standardabweichung
jung SDI 36,4 3,6
S 8,8 2,4
D 13,8 1,4
I 13,8 1,3
alt SDI 33,0 4.1
S 7,5 2,1
D 12,3 1,8
I 13,1 15
weiblich SDI 35,3 3,8
S 8,6 2,4
D 13,3 1,7
| 13,4 1,3
mannlich SDI 34,0 4.8
S 7,5 2,1
D 13,0 1,8
| 13,5 1,7

4.2.1 SDI und Alter

Die Gruppen ,jung“ und ,alt“ zeigten deutliche Unterschiede im Mittelwertvergleich der SDI-
Werte. Die Probandinnen der Altersgruppe ,jung“ erzielten im Mittel in allen drei Kategorien —
Schwelle, Diskrimination und Identifikation — hohere Werte als die, der éalteren
Vergleichsgruppe. Am gro3ten war die Effektstarke fir den SDI-Gesamtwert und den
Diskriminationswert

(siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7 Ubersicht iiber Signifikanz p und Effektstarken (Cohens d und Hedges g) firr die Mittelwertvergleiche der
SDI-Testergebnisse (SDI-Wert, Schwellenwert, Diskriminationswert, Identifikationswert). Verglichen wurden die
Mittelwerte dieser Parameter von junger und alter Teilnehmergruppe. Fur alle 4 Werte (SDI-, S-, D- und I-Wert)
ergab sich im Levene-Test Varianzhomogenitat unter den Gruppen (p > 0,05). Es zeigten sich signifikante
Unterschiede mit mittelgradigen bis hohen Effektstarken in allen Kategorien.

Parameter Signifikanz p Effektstarke d
Alpha = 0,05 (Cohens d) Effektstarke g
(Hedges g)
SDI <0,001 0,90 0,89
S 0,014 0,59 0,59
D <0,001 0,95 0,94
I 0,048 0,47 0,47

Das Alter zeigte einen mittelgradigen Effekt auf die S-Werte (0,8>d>0,5) im Sinne erhohter S-
Werte bei niedrigerem Probandinnenalter. Der Effekt der Altersgruppe auf den SDI-
Gesamtwert sowie auf die Fahigkeit zur Duftunterscheidung war hochgradig (d > 0,8). Dieser
zeigte sich in deutlich héheren SDI- und D-Werten bei jungeren Teilnehmerlnnen.

Der Alterseffekt bei den I-Werten war hingegen nur gering (0,5>d>0,2), zeigte sich allerdings
ebenfalls in hoéheren Werten bei jlingeren Teilnehmerinnen. Abbildung 20 zeigt die

Zusammenhéange zwischen den SDI-Werten und dem Probandlnnenalter als graphische

SDI -Wert Riechschwelle
50 16
14 °®
40 “ [ ] °
-
= 30 10 e e s go o o
g § 8 w
a2 ? 6 -? . ° ®
° . o o 0°
4 L)
10
2
0 0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 %0 0 10 20 30 40 50 60 70 80 %0
Alter in Jahren Alter in Jahren
A O SDI-Werte ——Linear (SDI-Werte) B ® S-Werte -——Linear (S-Werte)
Diskrimination \dentifikation
16 o 16 o o0 .
e o b o e ° o o0
14 o * eme 14 o ® oo
e ) P Ty
12 oo on-e oo 12 ons e oo P
. ° . r~y o °
_ 10 oo 10
5] s o oo =
5]
Z g s
6 6
4 4
2 2
0 0
0 10 2 30 40 50 60 70 80 0 0 10 20 30 40 50 60 70 80 %
Alter in Jahren Alter in Jahren
c ® D-Werte Linear (D-Werte) D e |-Werte Linear (I-Werte)

Abbildung 17 (A-D) Korrelation von SDI- (A), S- (B), D- (C) und I-Werten (D) und Alter. Die X-Achse markiert
das Alter, wahrend die Y-Achse den jeweiligen SDI-/S-/D-/I-Wert angibt. Die rote Linie spiegelt als Trendlinie die
Korrelation beider Werte wider.
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Die Korrelation der SDI-Werte mit dem Alter der Probandinnen wies einen mittelgradig
negativen Zusammenhang auf (r = - 0,42, p < 0,001).

Ebenso korrelierten S- und D-Werte mittelgradig negativ mit dem Alter (r (S) =-0,33,r (D) = -
0,37, p < 0,01). Die Korrelation der I-Werte mit dem Probandenalter war nur schwach
(r () =-0,25, p < 0,05). Die Einstufung nach schwacher, mittelgradiger und starker Korrelation
erfolgte nach Cohen 1988 (Cohen, 1988).

4.2.2 SDI und Geschlecht

Es ergaben sich fur die beiden Geschlechtergruppen weiblich und ménnlich keine signifikanten
Unterschiede im Mittelwertvergleich der SDI-Gesamtwerte. Ebenso wenig lagen Unterschiede
zwischen den Mittelwerten der D-Werte fir die Diskrimination und der |-Werte fir die

Identifikation vor.

Geschlechtsabhangigkeit der Riechschwelle
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Abbildung 18 Boxplot zur Verteilung der Riechschwellen in den Gruppen "méannlich" (blau) und "weiblich" (rot).
Es zeigen sich héhere S-Werte und somit verminderte Riechschwellen bei den weiblichen Teilnehmerlnnen.

Allerdings unterschieden sich die mannlichen von den weiblichen ProbandInnen signifikant in
den ermittelten Riechschwellen. Die Effektstarke lag im mittelgradigen Bereich (Cohens
d=0,48 bzw. Hedges g=0,49).

Dies zeigt, dass bei den durchgefuhrten Messungen die Frauen im Durchschnitt bereits
wesentlich niedrigere Duftkonzentrationen korrekt erkennen konnten.

Der Mittelwertvergleich der SDI-Testergebnisse zwischen den Gruppen ,weiblich® und
~-mannlich ergab keinen eindeutig feststellbaren Unterschied in Diskrimination, Identifikation

und SDI-Gesamtwert.
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Fur die Unterkategorie S-Wert ergaben sich fur die Frauen signifikant niedrigere

Riechschwellen, bzw. héhere S-Werte. Der durchschnittliche Schwellenwert lag:

e fUr die méannlichen Probanden bei 7,5 (Standardabweichung = 2,1)
e fur die weiblichen Probandinnen bei 8,6 (Standardabweichung = 2,4).

e beip =0,039 (keine Varianzhomogenitat); Cohens d = (-)0,5.

4.3 EOG/NMP

Am zweiten Teil der Untersuchung, der elektrophysiologischen Messung, nahmen insgesamt

73 Probandlinnen teil.
Als Reizantwort wurde ein EOG bzw. NMP im Sinne der Beschreibung in Kapitel 2.2.5
gewertet.
Artefakte — also Messungen bei denen aus verschiedenen Grinden weniger als 3 Mittelungen
zustande kamen — wurden nicht in die Auswertung einbezogen.
Bei der Analyse der EOG wurden folgende Parameter bestimmt und zueinander in Beziehung
gesetzt:

o P1 als Amplitude zu Beginn der Reizantwort,

¢ N1 als maximale negative Amplitude wahrend der Reizantwort,

e P2 als Riickkehr zum Ruhepotenzial sowie

e die Amplitudendifferenz |[P1-N1|.

Resultierend aus diesen Kurvenpunkten wurden die Latenzen pl (Latenz zwischen

Stimulusbeginn und erstem Scheitelpunkt), n1 (Latenz zwischen Stimulusbeginn und zweitem

Scheitelpunkt), p1nl und n1p2 ermittelt und unter den Gruppen verglichen.
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4.3.1 Anzahl abgeleiteter Antwortpotenziale

In einem McNemar-Test fur binomiale Verteilung wurden die beiden Altersgruppen beziglich
der Anzahl der von der Nasenschleimhaut abgeleiteten Antwortpotenziale, sowie der Anzahl
fehlender Antworten verglichen. Es zeigte sich, dass bei Probandinnen der jungeren
Altersgruppe signifikant haufiger Antwortpotenziale nach Stimulantien registriert werden
konnten, als bei den alteren Probandinnen (p< 0,001). Der McNemar-Test ergab fir alle drei
Stimulanzien signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen.

Die diesem Vergleich zugrundeliegenden Werte sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Anzahl EOG/NMP
35
30
25
20
15
10

# der EOG/NMP

o o

PEA H2S CO2

m alt (>50 Jahre) jung (<30 Jahre)

Abbildung 19 Saulendiagramm zur Darstellung der Anzahl der abgeleiteten EOG/NMP in Abhangigkeit von Alter
und Art des Stimulus. Es zeigen sich eindeutig mehr abgeleitete Antwortpotentiale in der jingeren im Vergleich
zur alteren Teilnehmergruppe.

Beim Vergleich der erhobenen Antwortpotenziale innerhalb einer Geschlechtergruppe
ergaben sich unterschiedliche Signifikanzen fir Manner und Frauen. So zeigte der McNemar-
Test bei der weiblichen Gruppe signifikant mehr Antwortpotenziale bei den jingeren im
Vergleich zu den alteren sowohl fir PEA als auch fiir CO2 und H,S.

Bei den mannlichen Teilnehmern ergab sich dieser Unterschied mit einer héheren Anzahl an

Antwortpotenzialen bei jungeren Teilnehmern nur fir die Stimulation mit H.S.
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Tabelle 8 Diese Tabelle zeigt die Anzahl der von der Nasenschleimhaut abgeleiteten Potenziale geteilt in
Antwortpotenziale (EOG/NMP) und Potenziale ohne Reizantwort. Die ermittelten Potenziale sind aufgeschlisselt
nach Altersgruppen (jung, alt), Duftexposition (PEA, Hz2S, CO2) und Geschlechtergruppen. Die Werte der letzten
Spalte ,Gesamt” ergeben sich aus der Summe der insgesamt in die Auswertung eingeflossenen Messungen
exklusive der zuvor aussortierten Artefakte.

Gruppen Elektrode Parameter Geschlecht keine Antwort- Gesamt
Antwort potenzial

jung EOG/NMP PEA gesamt 9 29 38
weiblich 4 19 23

mannlich 5 10 15

H2S gesamt 7 31 38

weiblich 5 18 23

mannlich 2 13 15

CO2 gesamt 8 28 36

weiblich 4 19 23

mannlich 4 9 13

alt EOG/NMP PEA gesamt 5 26 31
weiblich 2 18 20

mannlich 3 8 11

H.S gesamt 6 25 31

weiblich 3 17 20

mannlich 3 8 11

CO: gesamt 8 20 28

weiblich 6 12 18

mannlich 2 8 10
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4.3.2 EOG/NMP Latenzen

4.3.2.1 Alter

Verglichen wurden die Latenzen zwischen Reizbeginn und Antwortbeginn (pl), sowie die
Reaktionsdauer der Antwortpotenziale (plnl und nlp2). Hierfir wurde ein t-Test fur
unabhangige Stichproben mit vorangestelltem Levene-Test fir Varianzhomogenitét
angewendet.

Fur die untersuchten Latenzparameter der EOG-Antwortpotenziale ergaben sich bei einem
Signifikanzniveau von 0,05 keine signifikanten Unterschiede zwischen den Mittelwerten der

Altersgruppen.

4.3.2.2 Geschlecht
Im Vergleich der beiden Geschlechtergruppen wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Latenzen der Antwortreaktionen in den beiden Geschlechtergruppen

festgestellt.

4.3.3 EOG/NMP Amplituden

4.3.3.1 Alter

Zunachst wurden die EOG-Amplituden der beiden Altersgruppen gegentbergestellt. Hierzu
wurde in einem Levene-Test die Varianzhomogenitat geprift. Hieran schloss sich ein t-Test
fir den Mittelwertvergleich bei unabhangigen Stichproben an.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen bezlglich der
Amplituden (P1, N1, P2, |P1-N1|) der EOG/NMP festgestellt.

Eine Korrelation nach Pearson zwischen EOG-Parametern und Alter war nicht signifikant.

4.3.3.2 Geschlecht
Im Vergleich der Amplituden der EOG/NMP-Antwortreaktionen zeigte sich kein signifikanter

Unterschied.

4.3.3.3 Kaorrelation von SDI und EOG/NMP-Parametern

In der Korrelation nach Pearson zeigte sich ein positiver Zusammenhang in der
Grundgesamtheit der Probandinnen zwischen den N1-Amplituden bei H,S-Stimulation und
den ,Sniffin Sticks*-Testergebnissen im Sinne gréRerer Amplituden, bzw. absolut gesehen

negativerer Werte bei hoheren SDI-, D- und I-Ergebnissen.
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Tabelle 9 Ubersicht (iber Korrelationen zwischen EOG/NMP-Amplituden und SDI-Werten. Es zeigen sich
mittelgradig positive Zusammenhénge zwischen Amplitude N1 nach H2S und den SDI-, D- und I-Werten der
Probandinnen. Ebenfalls zeigt ein mittelgradig negativer Zusammenhang zwischen Amplitude P1 nach CO2-
Stimulation und den D-Werten der Probandinnen.

Stimulus Parameter Korrelierte SDI-Werte p-Wert Pearson r
H.S N1 SDI 0,008 0,35

D 0,023 0,30

I 0,012 0,33
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4.4 CSEP

4.4.1 Anzahl abgeleiteter Potenziale

In einem weiteren McNemar-Test wurden die von der Kopfhaut abgeleiteten Signale
hinsichtlich Vorhandensein und Fehlen von Antwortpotenzialen in Abhangigkeit vom Alter der
Probandinnen verglichen. Die dem Vergleich zugrunde liegenden Werte finden sich in Tabelle
10.

Tabelle 10 Anzahl von der Kopfhaut abgeleiteter Antwortpotenziale (CSEP/OERP) aufgeteilt nach Alter. Die Werte
der letzten Spalte ,Gesamt“ geben die Summe der gewerteten Messungen je Duft und Gruppe exklusive vorher
aussortierter Artefakte an.

Gruppen  Elektrode Parameter keine Antwort Antwortpotenzial Gesamt

jung FZ PEA 9 28 37
H,S 10 27 37

CO; 8 28 36

Cz PEA 8 29 37

H,S 11 26 37

CO; 9 27 36

Pz PEA 10 27 37

H,S 11 26 37

CO; 8 28 36

alt FZ PEA 11 21 32
H,S 11 21 32

CO; 9 22 31

Cz PEA 14 18 32

H,S 12 20 32

CO; 7 24 31

Pz PEA 12 18 30

H,S 13 19 32

CO; 8 23 31

Es ergab sich im Vergleich der Anzahlen mittels McNemar-Test fur binomiale Verteilung, dass
die junge Altersgruppe signifikant haufiger Antwortpotenziale auf gezielte nasale Stimulation
zeigte als die altere Vergleichsgruppe (2-seitige Signifikanz p< 0,001, siehe Abbildung 23).
Dies war der Fall sowohl fur die beiden olfaktorischen Stimulantien als auch die trigeminale
Stimulation.

Nur an Elektrodenposition Pz fir die Reizung mit H.S zeigte sich dieser

Altersgruppenunterschied nicht signifikant.
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Abbildung 20 Saulendiagramm zur Darstellung der Anzahl der abgeleiteten CSEP in Abhangigkeit von Alter und
Art des Stimulus. Es zeigen sich eindeutig mehr abgeleitete Antwortpotentiale in der jingeren im Vergleich zur
alteren Teilnehmergruppe.

Im Vergleich der Altersgruppen innerhalb eines Geschlechts zeigten sich Unterschiede je nach
verwendetem Stimulus. Fur PEA zeigten ausschlie3lich die Teilnehmerinnen einen
Unterschied zwischen jung und alt mit einer héheren Anzahl an Antwortpotenzialen bei den
Jingeren. Fur CO, zeigte sich bei den méannlichen Teilnehmern ein Unterschied zwischen jung
und alt in der Antwortpotenzialanzahl. An Position C, wurde auch bei den Frauen ein solcher
Unterschied fur CO; festgestellt.

Fur H.S wurde nach Aufteilung in die Geschlechtergruppen kein signifikanter Unterschied in
der Anzahl der Antwortpotenziale ermittelt.

44,2 CSEP Latenzen

4.4.2.1 Alter

Zunachst wurden die Latenzen der CSEP beurteilt. Es ergab sich im direkten
Mittelwertvergleich ein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen fiir die in Tabelle
11 aufgefiihrten Ableitungen. Es zeigte sich fir verschiedene Stimulantien eine langere pl-
Latenz bei den alteren Probandinnen.

Dieser Zusammenhang zwischen pl-Latenz und Probandinnenalter stellte sich auch in der
Pearson-Korrelation dar.

Daruber hinaus zeigte sich eine Tendenz zu kirzeren nl-Latenzen bei den jlingeren
Teilnehmerinnen. Ebenso zeigten die jiingeren Teilnehmerinnen im Durchschnitt eine groRere
Antwortpotenzialdauer (plp2) als die alteren. Dies war der Fall bei Stimulation mit PEA und

CO.. Bei der Stimulation mit H»S war dieser Unterschied nicht signifikant.
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Tabelle 11 Ubersicht der p1-Latenzen und Potenzialdauern p1p2, welche im Mittelwertvergleich einen signifikanten
Unterschied zwischen Jung und Alt zeigten. Die Tabelle gibt neben den dem Vergleich zugrunde liegenden
Mittelwerten auch die p-Werte und die Effektstarken an. Signifikant hdhere pl-Latenzen zeigten die &lteren
Teilnehmerinnen bei den Reaktionen gemessen an Elektrode C; sowohl nach PEA als auch nach CO»-Stimulation.
Die Reaktionsdauer plp2 ist fur die Stimulation mit PEA und CO:2 bei jingeren gréRer als bei den &lteren
Probandinnen.

Stimulus/Position Latenz Altersgruppe Mittelwert (in ms) p-Wert t-Wert Cohens d

PEA/C, pl alt 372,3 0,003 34 1,19
jung 267,3

CO./C; pl alt 336,5 0,046 2,1 0,62
jung 283,3

PEA/F; plp2 alt 268,8 <001 3,7 1,06
jung 368,2

PEA/C; plp2 alt 264,9 0,003 3,1 0,94
jung 361,5

PEA/Pz plp2 alt 253,8 <0,001 3,7 1,07
jung 362,7

CO2/F; plp2 alt 278,4 0,028 2,3 0,64
jung 342,6

CO./C; plp2 alt 277,1 0,008 2,8 0,77
jung 349,7

CO2/P; plp2 alt 276,1 0,007 2,9 0,8
jung 351,8

Des weiteren zeigte sich eine signifikante, positive Korrelation zwischen der nl-Latenz fur H.S
an Position PZ und dem SDI-Wert (r = 0,34 p = 0,03) sowie dem S-Wert (r = 0,32 p = 0,04)
der jeweiligen Probandin.

Daruber hinaus korrelierte der I1-Wert der Probandinnen negativ mit der gemessenen nl-
Latenz bei CO,-Stimulation an Position Pz (r = (-)0,31 p = 0,04).

Die Korrelationen mit dem Probandinnenalter wurden ein weiteres Mal in einer bereinigten
Gruppe mit Teilnehmerinnen mit SDI-Wert ausschliel3lich gréRer/gleich 31 berechnet (siehe
Tabelle 12).

Tabelle 12 Korrelation von pl-Latenz an Position Cz bei Stimulation mit PEA in einer Gruppe mit SDI-Werten
ausschlief3lich groRer/gleich 31. Es zeigt sich ein positiver Zusammenhang zwischen Alter und pl-Latenz.

Stimulus/Position Latenz N p-Wert  Pearsonr

PEA/C, pl 39 <0,001 0,54
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Es zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen Probandinnenalter und gemessener p1-
Latenz an Position Cz fir die Stimulation mit PEA. Der Abstand zwischen Stimulusbeginn und
Antwortpotenzial bei olfaktorischer Stimulation vergrof3erte sich mit zunehmendem Alter.

4.4.2.2 Geschlecht
Im Geschlechtervergleich zeigten sich bezlglich der ermittelten Latenzen die in Tabelle 13

aufgeflihrten signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen ,weiblich“ und ,mannlich®.

Tabelle 13 Liste der signifikant unterschiedlichen Potenzialdauern der beiden Gruppen "ménnlich" und "weiblich".
Es zeigen sich fur die Stimulation mit CO2 an allen drei Elektrodenpositionen héhere nlp2-Latenzen bei den
Méannern im Vergleich zu den Frauen. Bei allen drei Mittelwertvergleichen bestand keine Varianzhomogenitat.

Stimulus/Position Parameter Gruppe Mittelwert (in ms) p-Wert Cohens d

CO./F; nilp2 weiblich 12,3 0,009 -0,78
mannlich 21,2

CO./C; nilp2 weiblich 11,9 0,048 -0,59
mannlich 23,1

CO./P, nilp2 weiblich 11,7 0,003 -0,90
mannlich 21,9

Fur die Stimulation mit den Duftstoffen H.S und PEA wurden keine signifikanten Unterschiede
in den Latenzen zwischen den beiden Geschlechtergruppen festgestellt. Bei der Stimulation
mit CO; zeigten sich in allen drei Ableitungen gré3ere Potenzialdauern bei den mannlichen

Teilnehmern im Vergleich zu den weiblichen Teilnehmerinnen.

4.4.3 CSEP Amplituden

4.4.3.1 Alter

Die Amplituden der CSEP unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Altersgruppen.
Allerdings stellte sich fir eine Teilnehmergruppe mit SDI-Werten gréRer/gleich 31 eine
signifikante, negative Korrelation zwischen dem Alter der Teilnehmenden und der P2-
Amplitude in Ableitung Cz fir Stimulation mit H,S dar (Werte siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14 Korrelation des Alters mit unterschiedlichen Parametern bei einer Gruppe mit SDI >31. Es zeigt sich ein
negativer Zusammenhang mit der P2-Ampltiude bei Stimulation mit PEA an Position Cz sowie ein positiver
Zusammenhang mit der Amplitudendifferenz |[N1-P2| fir Stimulation mit CO2 an Position Cz.

Stimulus/Position Parameter N p-Wert Pearson r
PEA/C, P2 39 0,005 -0,44
CO./C, IN1-P2| 41 0.018 0.28

Der Vergleich der Amplitudendifferenzen |[N1-P2| ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Altersgruppen. Allerdings zeigte sich eine geringgradig positive Korrelation
zwischen dem Probandinnenalter und der Amplitudendifferenz an Position Cz fur Stimulation
mit CO; (siehe Tabelle 14).

4.4.3.2 Geschlecht

Verglichen wurden die beiden Geschlechtergruppen weiblich und mannlich beziglich der
CSEP-Amplituden. Hierzu wurde ein t-Test mit vorgeschaltetem Levene-Test verwendet.
Dieser Vergleich zeigte signifikante Unterschiede in bestimmten N1- und P2-Amplituden
(siehe Tabelle 15).

Tabelle 15 Diese Tabelle zeigt die Mittelwerte der Gruppen weiblich und mannlich fir die CSEP-Amplituden. Es
sind ausschlief3slich die im Mittelwertvergleich signifikant unterschiedlichen Mittelwerte aufgefihrt. Dies betrifft die
N1- und P2-Amplituden an Position Fz nach Stimulation mit PEA und die N1-Amplitude an Postion Cz nach
Stimulation mit CO2. Bei den Mittelwertvergleichen bestand auRer bei CO2(Cz) keine Varianzhomogenitat. Die
Effektstarken bewegen sich im mittleren Bereich.

Stimulus/Position Parameter Gruppe Mittelwert (in uV) p-Wert Cohens d

PEA/F, N1 weiblich  -3,1 0,017 0,75
mannlich -9,5
P2 weiblich 7,5 0,008 0,76
mannlich 0,8
CO./C; N1 weiblich  -14,9 0,022 -0,68

mannlich -5,7

Diese Unterschiede zeigten sich nur bei der Stimulation mit PEA und CO- und auch da nur in

jeweils einer EEG-Ableitung.

4.4.3.3 Korrelation von SDI und CSEP-Parametern
Bei der Korrelation nach Pearson zeigte sich ein mittelgradig positiver Zusammenhang
zwischen den D-Werten der Probandinnen und den N1-Amplituden in Ableitung Cz nach

Stimulation mit H,S (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16 Korrelation der D-Werte der Probandinnen mit den N1-Amplituden an Elektrodenposition Cz nach
Stimulation mit H2S. Es zeigt sich ein mittelgradig positiver Zusammenhang.

Stimulus/Position p-Wert Pearsonr
Parameter Korrelierte SDI-Werte
H.S/C, N1 D 0,002 0,48

4.5 Zeit-Frequenz-Analyse

Da das EOG bzw. NMP eine etwa 4s dauernde Frequenzanderung beschreibt, wurde bei der
Frequenzanalyse der EOG/NMP-Reizantworten vor allem auf die Delta-Frequenzbande
geachtet (0,5-3 Hz). Zur Beurteilung der wesentlich héheren Frequenz der CSEP Alpha-
Frequenzbanden ausgewertet (8-14 Hz).

Es wurde keine Korrelation zwischen den Alpha-Frequenzbanden der EOG/NMP-Ableitungen
und den Delta-Frequenzbanden der EEG-Ableitungen ermittelt.

45.1 Alter

Im unmittelbaren Vergleich der beiden Altersgruppen wurden keine signifikanten Unterschiede
in den Leistungsdichtespektren (LDS) der EOG/NMP-delta-Frequenzbanden festgestellt.
Ebenso wenig zeigten sich signifikante Unterschiede in den LDS der CSEP-alpha-
Frequenzbanden zwischen den Altersgruppen. Auch nach einer erneuten Analyse, bei welcher
ausschlieBlich Probandinnen mit einem SDI gré3er/gleich 31 eingeschlossen wurden, wurde

kein solcher Unterschied ermittelt.

45.2 Geschlecht

Der Mittelwertvergleich der beiden Geschlechtergruppen mit Blick auf die Frequenzbanden
ergab keine signifikanten Unterschiede. Auch hier wurde eine weitere Analyse angeschlossen,
die ausschlie3lich Probandinnen mit einem SDI grof3er/gleich 31 einschloss. Das Ergebnis

blieb dasselbe: kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern.

4.6 Hedonische Bewertung und Intensitatsbewertung

4.6.1 Hedonische Bewertung der Diifte
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Im Anschluss an die elektrophysiologische Untersuchung wurden insgesamt 36 Probandinnen
um eine hedonische Bewertung der in der elektrophysiologischen Untersuchung erlebten
Reize gebeten. Die Bewertung erfolgte mittels numerischer Analogskala von 1 bis 10 in
ganzen Zahlen, wobei 1 fir einen als auf3erordentlich unangenehm empfundenen Duft steht
und 10 fur einen als aul3erordentlich angenehm empfundenen Duft (Ergebnisse
aufgeschlusselt nach Alter und Geschlecht siehe Tabelle 17).

Tabelle 17 Hedonische Bewertungen der wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung wahrgenommenen
Dufte durch die Probandinnen in Mittelwerten und Standardabweichung.

Gruppen Parameter Anzahl Mittelwert Standardabweichung
jung H2S 17 3,8 1,8
PEA 17 6,6 1.8
C02 17 4,2 1,6
alt H2S 19 3,6 1,6
PEA 19 5,3 19
C02 19 4.4 1,6
weiblich H2S 22 3,8 1,8
PEA 22 6,1 2,2
CO2 22 4,2 15
mannlich H2S 14 3,5 1,4
PEA 14 5,6 1,6
CO2 14 4,5 1,9

Mittels t-Test fiir unabhangige Stichproben in Kombination mit einem vorgeschalteten Levene-
Test fur Varianzhomogenitat wurde die Abhangigkeit der hedonischen Bewertungen vom Alter
der Teilnehmenden untersucht. Bei einem Signifikanzniveau von 0,05 wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen fur die hedonischen Bewertungen von
PEA, H2S und CO; festgestellt.

In einer Gruppe mit Teilnehmenden mit SDI-Werten ausschlie3lich gréf3er/gleich 31 zeigte sich
eine negative Korrelation zwischen Probandinnenalter und der Einschatzung von PEA
hinsichtlich des Gefallens. Mit steigendem Alter scheinen die Teilnehmenden PEA als

zunehmend unangenehmer zu empfinden.

Tabelle 18 Korrelation von hedonischer Bewertung ,Gefallen® (1-10) von PEA und Alter der Teilnehmenden.
Aufgelistet sind die Anzahl N, der p-Wert und der Korrelationswert r nach Pearson. Es zeigt sich ein signifikant
negativer Zusammenhang zwischen dem Alter und der Bewertung.

Stimulus Parameter N p-Wert Pearson r

PEA Gefallen 31 0,04 -0,38
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PEA wurde im Mittel als eher angenehm (Mittelwert >5) und H.S als eher unangenehm
(Mittelwert <5) empfunden. Die hedonische Bewertung von CO: lag zwischen 4 und 5, also im

neutralen bis tendenziell unangenehmen Bereich.

4.6.2 Intensitatsbewertung der Diifte

In Verbindung mit der hedonischen Bewertung wurden dieselben 36 Probandinnen um eine
Einschatzung der Intensitdit der in der Olfaktometer-basierten  Untersuchung
wahrgenommenen Reize gebeten. Die Bewertung erfolgte ebenfalls mittels numerischer
Analogskala von 1 bis 10 in ganzen Zahlen, wobei 1 fiir einen als kaum wahrnehmbar
empfundenen Duft steht und 10 fiir einen als auf3erordentlich intensiv empfundenen Duft
(Ergebnisse aufgeschlisselt nach Alter und Geschlecht siehe Tabelle 19).

Tabelle 19 Intensitatsbewertungen der wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung wahrgenommenen Diifte
durch die Probandinnen in Mittelwerten und Standardabweichungen.

Gruppen Parameter Anzahl Mittelwert Standardabweichung
jung H>S 17 6,2 2,5
PEA 17 4,2 2,1
CO; 17 5,5 2,9
alt H.S 19 4.9 2,7
PEA 19 4.8 2,1
CO; 19 4,5 3,0
weiblich H.S 22 5,7 2,7
PEA 22 4,9 2,0
CO; 22 51 3,3
mannlich H.S 14 5,2 2,6
PEA 14 4,0 2,2
CO; 14 4.8 2,6

Die Abhangigkeit der Intensitatsbewertung von den Parametern Alter und Geschlecht wurde
mithilfe eines t-Tests fur unabhangige Stichproben mit vorgeschaltetem Levene-Test fur
Varianzhomogenitat untersucht. Es wurden bei einem Signifikanzniveau von 0,05 keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt.

In der Gesamtschau der Intensitatsbewertungen fallt allerdings eine tendenziell hdhere
Bewertung der H,S-Intensitét bei den jingeren Probandinnen im Vergleich zu den &lteren auf.
Es zeigten sich sowohl bei der Intensitatsbewertung als auch bei der hedonischen Bewertung
der prasentierten Stimulantien keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeiten von der

Zugehorigkeit zu einer der Altersgruppen.
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4.6.3 Korrelation Intensitat und hedonische Bewertung

Die hedonische Bewertung von H,S korrelierte signifikant mittelgradig negativ mit der
wahrgenommenen Intensitat, p = 0,024, r=-0,38 (siehe Abbildung 24 A).
Die hedonische Bewertung von PEA korrelierte signifikant mittelgradig positiv mit der
wahrgenommenen Intensitat, p = 0,012, r= 0,42 (siehe Abbildung 24 B).
Fur CO. wurde keine signifikante Korrelation zwischen der hedonischen Bewertung und der

wahrgenommenen Intensitat erhoben.
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Abbildung 21 A) Korrelation der hedonischen Bewertung und der Intensitatsbewertung fur H2S. B) Korrelation
der hedonischen Bewertung und der Intensitatsbewertung flr PEA. Es zeigt sich flr beide Stimulanzien ein
linearer Zusammenhang (orange Trendlinie).

In der Korrelation nach Pearson zeigte sich weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Bewertung der Stimulantien und dem Alter der Probandinnen noch zwischen Bewertung
und SDI-Werten.
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4.6.4 Einfluss der Reizbewertung auf die Potenzialparameter

Die Korrelationen von Duftbewertungen und CSEP-Parametern zeigten die in Tabelle 20
aufgefuhrten signifikanten Zusammenhange. Diese Zusammenhange wurden nur bei den
weiblichen Probandinnen und fir die Stimulation mit H.S beobachtet. Es zeigte sich ein
positiver Zusammenhang zwischen hedonischer Bewertung und CSEP-Amplituden mit
hoéheren Amplituden bei positiverer Bewertung. Auferdem stellte sich ein negativer
Zusammenhang zwischen Intensitatsbewertung und CSEP-Amplitude dar. Je starker die
wahrgenommene Intensitat der Diifte, desto geringer waren die Amplituden. Darlber hinaus

wurde eine Latenzverklrzung bei positiverer Bewertung fir Stimulation mit H.S beobachtet.

Tabelle 20 Korrelation von Bewertungen in den Kategorien ,,Gefallen®und ,Intensitét” der weiblichen Teilnehmenden
mit verschiedenen Parametern der CSEP. Aufgeschlisselt wurde nach Kategorie, Stimulus, Ableitungselektrode,
Parameter, Anzahl N, p-Wert und Pearson r. Es zeigen sich mehrere signifikante Zusammenhéange.

Kategorie Stimulus Ableitung Parameter N p-Wert Pearson r
Gefallen H,S Fz P1 13 0,018 0,64

Cz p2 13 0,037 -0,58

Pz P2 12 0,023 0,65
Intensitat H.S Fz P1 13 0,021 -0,63

Pz P2 12 0,036 -0,61

NMP- und EOG-Parameter zeigten keine signifikanten Zusammenhange mit der

Duftbeurteilung, weder bei den mannlichen noch bei den weiblichen Teilnehmerinnen.
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4.6.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Der Vergleich der SDI-Testergebnisse zeigte in allen Kategorien héhere Werte bei den
jungeren Teilnehmerinnen als bei den alteren. Insgesamt zeigte sich in der psychophysischen
Testung ein negativer Zusammenhang zwischen Riechvermdgen und Alter. Im
Geschlechtergruppenvergleich wurden dariber hinaus hohere Schwellenwerte bei den Frauen
im Vergleich zu den Mé@nnern ermittelt.

Bezlglich der NMP/EOG wurden bei den jingeren im Vergleich zu den alteren Probandinnen
signifikant mehr Antwortpotenziale fir alle drei Stimulanzien registriert. Dieser altersabhangige
Unterschied in der Anzahl der Antwortpotenziale war in der Gruppe der Frauen deutlicher als
in der der Manner. Die gemessenen Amplituden und Latenzen der EOG/NMP unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den Alters- und Geschlechtergruppen. Allerdings wurden einige
Korrelationen zwischen N1- und P1-Amplituden und erhobenen SDI-Werten beobachtet. So
zeigten ProbandIinnen mit héheren SDI-Werten gleichsam héhere N1-Amplituden in Ableitung
Cz fur Stimulation mit H,S.

Die Anzahl der abgeleiteten CSEP war ebenfalls abhédngig von der
Altersgruppenzugehdorigkeit. So wurden bei den jungeren fur alle drei Stimuli signifikant
haufiger Antwortpotenziale registriert als bei den alteren Teilnehmerinnen.

Darluber hinaus wurde eine positive Korrelation zwischen Alter und P1-Latenz bei Stimulation
mit PEA festgestellt. Die Potenzialdauer p1p2 war bei den Jingeren tendenziell grof3er als
bei den Alteren. AuBerdem zeigte sich eine negative Korrelation zwischen dem Alter und der
P2-Ampltiude bei Stimulation mit H>S an Position Cz.

Der Vergleich der Geschlechtergruppen wies nur wenige Unterschiede in den Amplituden auf
mit tendenziell gréReren Werten bei den weiblichen Teilnehmerinnen. Bei den Latenzen wurde
kein geschlechtsabhéngiger Unterschied festgestellt. Die LDS der Frequenzbanden
unterschieden sich nicht zwischen den Altersgruppen.

Zusatzlich zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen Beurteilung von Intensitat und
Gefallen fur H2S und ein positiver Zusammenhang dieser beiden flr PEA. Fir die Beurteilung
von PEA zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen Alter und vergebenen Punkten
fur ,Gefallen®. Darliber hinaus wurde bei den weiblichen Teilnehmenden fiir die Stimulation
mit H>S bei positiverer Bewertung eine Verkirzung der pl1-Latenz, sowie eine gesteigerte P2-
Amplitude der CSEP beobachtet.
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie vereint mehrere essenzielle Methoden der Riechtestung. Die in die
Studie eingeschlossenen Probandinnen wurden sowohl psychophysisch mittels ,Sniffin’
Sticks® als auch elektrophysiologisch uber periphere und zentrale Potenzialableitungen
bezuglich ihrer Riechfahigkeit getestet. Dartiber hinaus wurde die individuelle Bewertung der

wahrgenommenen Reize in die Auswertung einbezogen.

5.1 Bewertunqg der Ergebnisse der SDI-Testunqg

Die Testung mittels ,Sniffin‘ Sticks“ ergab fur alle Unterkategorien sowie fur den Gesamtwert
signifikant hdhere Werte bei den jungeren Teilnehmenden als bei den alteren. Die aktuell
grofite Studie zu Referenzwerten bei der Testung mit ,Sniffin* Sticks® von Oleszkiewicz et al.
mit Gber 9000 gesunden Teilnehmerinnen zeigte einen vergleichbaren Einfluss des Alters
(Oleszkiewicz et al., 2019). Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Olezkiewicz et al., welche
vor allem einen mit dem Alter absinkenden Schwellenwert zeigten, war der altersabhéngige
Unterschied mit der grof3ten Effektstarke in den vorliegenden Daten bei der Diskrimination zu
finden. Da Identifikation und Diskrimination, im Gegensatz zur Riechschwelle, vor allem von
der kognitiven Verarbeitung abhéngig sind und somit von zentralnervésen Prozessen, deutet
eine groRRere Veradnderung dieser Unterkategorien auf eher zentral gelegene Ursachen des
Alterungsprozesses hin (Hedner et al., 2010; Hummel, Whitcroft et al., 2017).

Im Geschlechtervergleich zeigte sich ein signifikant hoéherer Schwellenwert bzw. eine
niedrigere Riechschwelle bei den weiblichen im Vergleich zu den mannlichen
Teilnehmerinnen. Auch die Probandinnen der Studie von Oleszkiewicz et al. erzielten im
Vergleich zu den Probanden - wenn auch nur in geringem Umfang - signifikant hohere SDI-
Werte. Auch in weiteren Arbeiten finden sich vergleichbare Ergebnisse, wobei im Gegensatz
zur vorliegenden Arbeit die Teilnehmerinnen meist weniger bei der Riechschwelle als bei der
Identifikationsfahigkeit hthere Werte als die méannlichen Teilnehmer erzielten (Doty et al.,
1985; Wysocki und Gilbert, 1989; Hummel et al., 2007; Doty und Cameron, 2009; Sorokowski
et al., 2019). Die Grundvoraussetzung der vorliegenden Studie — ein vermindertes
Riechvermogen in héherem Lebensalter — wurde in diesem ersten Teil der Untersuchung

bestatigt.
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5.2 Bewertung der elektrophysiologischen Testung

Die elektrophysiologische Testung beinhaltete die Ableitung des Schleimhautpotenzials sowie
die Ableitung eines verkirzten 4-Kanal-EEGs. Ziel war die Registrierung von
Elektroolfaktogrammen bzw. negativen Mukosapotenzialen auf peripherer und
chemosensorisch ereigniskorrelierten Potenzialen auf zentraler Ebene.

Die Erfolgsrate fur die Ableitung eines EOG bei gesunden Teilnehmerinnen und korrektem
Versuchsaufbau lag auch hier, wie bereits in friitheren Studien beschrieben, zwischen 60 und
80 % (Hummel, Knecht et al., 1996; Lapid und Hummel, 2013). Eine ahnliche Erfolgsrate
wurde bei der Erhebung der CSEP erreicht und ist aus friheren Ergebnissen bekannt (Lotsch
und Hummel, 2006).

Bezlglich der Aktivierungsmuster der CSEP und EOG/NMP wurde in der Zeit-
Frequenzanalyse kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen oder den
Geschlechtergruppen festgestellt. Eine Korrelation zwischen SDI-Ergebnissen und
Veranderungen der EEG-Banden, wie sie von Schriever et al. (2017) beschrieben wurden,
bestatigten die vorliegenden Daten so nicht. Aufgrund der Messung mittels Nasensonde und
hieraus resultierender groéerer Artefaktbelastung scheint die Anwendung der Zeit-
Frequenzanalyse im Gegensatz zur reinen EEG-Ableitung eingeschrankt.

Ein Zusammenhang zwischen CSEP-Parametern und Duftbewertung zeigte sich
insbesondere bei den weiblichen Teilnehmenden. Unter anderem wurde eine signifikante
positive Korrelation zwischen Wohlgefallen und den Potenzialamplituden, sowie kirzere
Latenzen bei gréRerem Wohlgefallen beobachtet. Wahrend der orbitofrontale Cortex und die
Amygdala der Duftverarbeitung dienen (Rolls, 2001), spielt v.a. letztere Struktur auch eine
entscheidende Rolle bei der Verarbeitung von Emotionen und der Gedachtnisbildung (Cahill
und McGaugh, 1996). Hieraus ergibt sich ein Zusammenhang zwischen Duftwahrnehmung
und der Verarbeitung von Emotionen. Unterschiede zwischen Mannern und Frauen in der
generellen Bewertung sowie in der Extremitat der Bewertung von Diften zeigten Studien von
Wysocki et al. (1989) und Thuerauf et al. (2009). Die vorliegende Studie weist auf einen
starkeren Zusammenhang zwischen emotionaler Bewertung von Diften und
elektrophysiologischer Reaktion bei Frauen im Vergleich zu Mannern. Eine tiefergehende
Erforschung dieses Zusammenhangs kann fir zukiinftige Studien von Interesse sein.

Die Auswertung der CSEP hinsichtlich der Amplituden und Latenzen zeigte sowohl fir
die trigeminale als auch fur die olfaktorische Stimulation verlangerte Latenzen sowie
verlangerte Intervallzeiten zwischen den OEP-Gipfeln bei den alteren Teilnehmerinnen im
Vergleich zu den jingeren. Auch bei den Amplituden der CSEP-Gipfel stellten sich bei

trigeminaler und olfaktorischer Stimulation kleine und teilweise signifikante Unterschiede
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zwischen den Altersgruppen dar. So zeigte sich zum Beispiel eine signifikante, negative
Korrelation zwischen Alter der Teilnehmenden und der P2-Ampltiude bei Stimulation mit PEA.
Daruiber hinaus konnte eindeutig ein Unterschied in der Potenzialquantitat in Abhéangigkeit von
der Altersgruppenzugehorigkeit nachgewiesen werden. Es zeigten sich bei den jingeren
Teilnehmerlnnen fiir alle Stimulantien signifikant mehr ableitbare CSEP als bei den Alteren.

Die NMP als Reaktion auf trigeminale Stimuli sowie auch die Elektroolfaktogramme als
periphere Rezeptorantwort zeigten im Gegensatz zu den CSEP keine signifikanten
altersabhangigen Veranderung der Latenzen und Amplituden. Jedoch wurde auch hier ein
deutlicher quantitativer Unterschied mit einer deutlich hdéheren Anzahl nachweisbarer
Potenziale bei den jungeren Teilnehmerlnnen festgestellt.

Zu den Ursachen des altersbedingten Riechverlustes gibt es zahlreiche Theorien und

Versuche, die sich mit den unterschiedlichen Komponenten des Riechens beschaftigen. Im
Zentrum stehen hier Veradnderungen auf zentraler Ebene im Bereich des Grof3hirns,
Veranderungen des Bulbus olfactorius, des Riechepithels sowie auch strukturelle
Veranderungen der Nase und des Riechvorgangs selbst.
AuBerhalb der Riechbahn sind vor allem der nasale Luftstrom sowie die Qualitat und Quantitat
des nasalen Mukus relevante und altersabhéngig veranderliche Faktoren. Grund hierfiir ist
zum einen die in héherem Alter gesteigerte Pravalenz von mit dem Riechen assoziierten
Erkrankungen wie der Rhinosinusitis. Zum anderen findet sich eine alterskorreliert verminderte
mukozilliare Clearance (Settipane, 1996; Cho et al., 2013), aber auch z.B. das Schlafapnoe-
Syndrom, dessen Assoziation zum Riechen 2013 von Salihoglu belegt wurde (Salihoglu et al.,
2013). Diese Aspekte sind in der hier diskutierten Studie eher weniger von Belang, da bei der
Auswahl Probandinnen mit Erkrankungen des olfaktorischen Systems ausgeschlossen
wurden.

Andere altersabhangige Veranderungen sind die strukturellen Verdnderungen der
Nase, wie die altersbedingte Devaskularisierung des Riechepithels sowie die allgemeine
Atrophie der nasalen Schleimhaut (Somlyo und Somlyo, 1968; Bende, 1983). Krmpotic-
Nemanic (1969) und Kalmey (1998) belegten in ihren Studien der menschlichen Anatomie
dariiber hinaus eine altersabhangige Verminderung der Anzahl und GréRe der Foramina der
Lamina cribrosa, welche mit einer Stérung der axonalen Verbindung zwischen olfaktorischem
Epithel und Bulbus olfactorius einhergeht. Verschiedene Studien zeigen neben einer
allgemeinen Verschmaélerung des olfaktorischen Epithels auch eine Reduktion olfaktorischer
Rezeptorneurone bis hin zu einer altersabhé&ngig zunehmenden Metaplasie von
olfaktorischem zu respiratorischem Epithel (Naessen, 1971; Nakashima et al., 1984; Paik et
al., 1992). Naessen et al. zeigten 1971 eine Verminderung der Kapillarisierung des
olfaktorischen Epithels sowie eine zunehmende Ablagerung von Pigmentgranula, welche die

Funktion des olfaktorischen Epithels einschranken. Studien an Ratten zeigten dariber hinaus
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eine verminderte mitotische Aktivitat des OE in héherem Lebensalter (Rehn et al., 1986; Child
et al., 2018). Eine aktuelle Studie von Fitzek et al. (2022) demonstrierte anhand von 36
Autopsieproben menschlicher Riechorgane (Altersdurchschnitt 74,1 Jahre) mithilfe
zelltypspezifischer Antikorper eine altersabhéngige Verminderung des neuronenhaltigen OE,
der reifen olfaktorischen sensorischen Neurone (OSNs) und der OB-Innervation. Darlber
hinaus stellten sie ein gehéauftes Auftreten respiratorischer Metaplasien, submukéser Zysten
und Neuromata fest. Die Zunahme von respiratorischer Metaplasie und aneuronalem Epithel
bei gleichzeitigem Rickgang der globalen Basalzellen in steigendem Alter legte ein
altersabhangiges Fortschreiten der Stammzellruhe als zugrundeliegende Pathophysiologie
des altersbedingten Geruchsverlusts beim Menschen nahe.

Die immunologischen und enzymatischen Schutzmechanismen des Riechepithels scheinen
ebenfalls dem Alterungsprozess zu unterliegen (Kirstein et al., 1991; Krishna et al., 1995). Das
Zusammenspiel beider Komponenten — den verminderten Schutzmechanismen und der
verminderten Reproduktion — tragt sicherlich zur schlechteren Kompensation und somit
verstarkten funktionellen Konsequenzen der in hherem Lebensalter kumulierenden aufieren
Noxen wie Luftverschmutzung, viralen und bakteriellen Infektionen und Xenobiotika bei (Hirai
et al., 1996; Loo et al., 1996).

Da bei diesen zahlreichen Umweltfaktoren die Untersuchung des Einflusses rein
altersbedingter genetischer Faktoren auf die Riechfunktion nur schwer méglich ist, fihrten Loo
et al. 1996 eine Studie an Laborratten durch, welche unter pathogen-freien
Umweltbedingungen aufwuchsen. Hier wurden nur gering ausgepragte und nicht signifikante
altersbedingte histologische und elektrophysiologische Veranderungen festgestellt, mit einer
Abnahme von olfaktorischen Vorlauferzellen und einer Zunahme reifer olfaktorischer Neurone.
Loo et al. schlussfolgerten hieraus, dass die Degeneration des olfaktorischen Epithels keine
unvermeidliche oder vorprogrammierte Folge des Alterungsprozesses sei.

Trotz all der verschiedenen auRReren Einflussfaktoren zeigten die peripher abgeleiteten
Potenziale der Teilnehmenden der vorliegenden Studie ebenfalls nur gering ausgepragte und
nicht signifikante Veranderungen von Amplituden und Latenzen. Signifikant war allerdings die
geringere Anzahl an Potenzialen, die bei den alteren Probandinnen abgeleitet wurden.
Urséachlich hierfir konnte beispielsweise die zunehmende Metaplasie der Riechschleimhaut
zu respiratorischem Epithel und die damit einhergehende Abnahme der Verteilungsdichte
olfaktorischer Rezeptoren sein.

Mit der in dieser Studie angewendeten Methode wurde die Reagibilitat der
Riechschleimhaut sowie des olfaktorischen Kortex durch abgeleitete Potenziale untersucht.
Die axonale Verbindung und Verschaltung der Riechbahn im Bulbus olfactorius war nur
indirekt Teil dieser Untersuchung. Die altersabhéangige Veranderung dieser anatomischen

Struktur ist Gegenstand zahlreicher Studien sowohl an lebenden Personen mittels
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funktioneller MRT als auch postmortal. Die Reduktion des Bulbusvolumens sowie die
Verminderung der glomeruldren Schicht und mit ihr die Anzahl und strukturelle Integritat der
Mitralzellen wurde wiederholt gezeigt (Smith, 1941; Hinds und McNelly, 1981; Bhatnagar et
al., 1987; Yousem et al., 1999). Da die gesehenen Veranderungen von Latenzen und
Amplituden erst bei den zentral abgeleiteten Potenzialen signifikant sichtbar und eindeutige
altersabhéangige Veradnderungen des Bulbus olfactorius bereits in friheren Studien gezeigt
wurden, ist diese Struktur als mitverantwortlich fir verlangerte zentrale Potenziallatenzen im
Sinne verlangsamter Verarbeitungszeiten zu betrachten. Eine Kombination der
elektrophysiologischen Vermessung des olfaktorischen Systems mit Einbeziehung der
Funktionalitat und des Volumens des Bulbus olfactorius kénnte fir zukinftige Studien zum
altersabhangigen Riechverlust von Interesse sein.

SchlieB3lich sollte auch die altersabhéngige strukturelle Verdnderung des Gehirns
bertcksichtigt werden. Neben mit dem Alter korrelierenden, allgemeinen, makroskopischen
Veranderungen des GroR3hirns wie Gewichtsminderung und Verringerung der kortikalen Dicke,
zeigen sich auf zellularer Ebene dariliber hinaus eine zunehmende Akkumulation von
Lipofuszin, senilen Plaques und Hyalinkérperchen. Auch eine Verdnderung der
Zusammensetzung der Zellmembranfette und der Myelinummantelung wurde als Teil des
allgemeinen neuronalen Alterungsprozesses nachgewiesen. Neuronale Schrumpfung,
Zelluntergang, verminderte dendritische Aussprossung und geringere Transmitteraktivitét
tragen zu gesteigerter neuronaler Vulnerabilitdt im Alter bei (Wood et al., 1989; Jaffe et al.,
1994; Hof et al., 1996). Diese Verdnderungen betreffen auch die direkt an der
Geruchsverarbeitung beteiligten Strukturen, wie den Hippocampus, die Amygdala, den
piriformen Cortex und den Ncl. olfactorius anterior (Kemper, 1984). Einen Zusammenhang von
Riechféhigkeit und diesen zentralnervosen Strukturen zeigten Segura et al. mit einer
Korrelation von UPSIT-Ergebnissen und dem Volumen v.a. der rechten Amygdala, dem
Volumen der grauen Substanz der peri- und entorhinalen Cortizes sowie der Dicke des Gyrus
postcentralis (Segura et al., 2013). Die Relevanz all dieser zentralnervésen Veranderungen
fur die neuronale Verarbeitung ist allerdings keinesfalls hinreichend geklart.

Studien von Hummel et al (1998), wie auch Stuck et al. (2006) zeigten altersabhéngige
Verédnderungen der CSEP im Sinne einer Verminderung der N1-P2-Amplitude, sowie einer
Verlangerung der N1-Latenz mit steigendem Probandinnenalter (Hummel et al., 1998; Stuck
et al.,, 2006). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen zwar keine derart ausgepragte
Alterskorrelation, jedoch vergleichbare Tendenzen mit verlangerten Gipfellatenzen und
teilweise ahnlich verdnderten Amplituden bei &lteren Teilnehmenden. Auch in Studien zu
evozierten Potenzialen anderen Ursprungs zeigten sich altersabhéngige Ver&nderungen.
Emmerson-Hanover et al. zeigten in ihrer Studie eine altersabhéangige Verlangerung der

Antwortpotenzialdauer, sowie nicht lineare Ver&nderungen der Amplituden bei visuell-
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evozierten Potenzialen (Emmerson-Hanover et al., 1994). Beim Vergleich der BAEP
(Brainstem acoustic evoked potentials) wiesen Allison et al. verlangerte Interpeak-Intervalle
bei Babys und Neugeborenen im Vergleich zu Erwachsenen nach (Allison et al., 1983).
Rosenthal et al. zeigten einige Jahre spater mit steigendem Alter verzégerte Antwortlatenzen
bei gleichbleibenden Interpeak-Intervallen bei Erwachsenen (Rosenhall et al., 1985). Bei
anderen wurden im Gegensatz nur Veranderungen der Interpeak-Intervalle und keine
signifikanten Latenzverzdgerungen beobachtet (Rowe, 1978; Otto und McCandless, 1982;
Yamasaki et al., 1991). Eindeutiger sind die Ergebnisse der Erforschung somatosensorisch-
evozierter Potenziale. Hier zeigt sich eine deutliche Verlangerung der Gipfellatenzen mit
steigendem Alter, was vor allem auf eine altersbedingte Abnahme der
Nervenleitgeschwindigkeit zurickgefiuhrt wird (Gamstorp, 1963; Kemble, 1967; Lucci, 1969).
Auch andere Arbeiten ermittelten verminderte Amplituden und gesteigerte Latenzen
somatosensorisch-evozierter Potenziale und filhrten dies zumeist auf myelinische oder
axonale Degeneration sowie auch auf eine mit dem Alter zunehmende rezeptive Dysfunktion
zurlick (Rossini et al., 1989; Desmedt und Ozaki, 1991; Mauguiére et al., 1993; Onoftj et al.,
1995). Da es sich beim N. olfactroius und den Fila olfactoria um im Vergleich zu
somatosensiblen Nerven eher kurzstreckige neuronale Verbindungen handelt, ist ein
vergleichsweise geringerer Summationseffekt von altersbedingten Einflissen auf die
Nervenleitgeschwindigkeit und somit auch die Latenzverlangerung vorstellbar.

5.3 Potenzielle Fehlerguellen im Versuchsaufbau

Im Folgenden sollen potenzielle Fehlerquellen des Versuchsaufbaus naher betrachtet und
erortert werden, um hierin moglicherweise Ursachen einer Ergebnisverfalschung zu finden.
Zunachst steht hierbei die Messmethode mittels Olfaktometer als hauptsachlich fehleranfallig
im Mittelpunkt. Eine trigeminale Reizung durch leichte Schwankungen im Volumenstrom sowie
auch mogliche Kontaminierung durch zuvor verwendete Duftstoffe oder Duftstoffreste aus
vorangegangenen Untersuchungen sind nicht bis zum Letzten ausschlielbar. Da sich NMP
und EOG in ihrer Morphologie enorm ahneln, wére eine mdogliche Fehlinterpretation des
abgeleiteten Potenzials in die eine oder andere Richtung die Folge.

Zur  Pravention dieser Fehlerquelle erfolgten regelmalige  Kontrollen  der
Olfaktometerprogrammierung mit notigenfalls Nachjustierung der Einstellungen entsprechend
den Beschreibungen aus Kapitel 3.4.3.

Ein weiterer Aspekt besteht in der Compliance der Teilnehmenden. Fir eine adaquate
Untersuchung ist eine konstante Durchfiihrung des velopharyngealen Verschlusses (siehe

Kapitel 3.4.4) notwendig, um eine konsekutive Reizung trigeminaler Fasern zu vermeiden. Da
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die Potenziale, welche aufgrund eines falschdurchgefiihrten Atemmanévers entstehen, um
einiges amplitudenstarker sind als die relevanten NMP/EOG, war ein Detektieren und
Aussortieren dieser fehlerhaften Aufnahmen nach der Messung weitestgehend mdglich. Da
diese Fehlanwendung des Atemmandévers jedoch hauptsachlich die alteren Teilnehmenden
betraf, ist eine Beeinflussung der Ergebnisse nicht gleichmaflig auf beide untersuchten
Gruppen verteilt. Eine mogliche Verbesserung der Durchfiihrbarkeit der Untersuchung kénnte
in kontinuierlichem Biofeedback mittels Oszillographen bestehen, wobei die Teilnehmenden
wahrend der Untersuchung die korrekte Anwendung des velopharyngealen Verschlusses
selbst beobachten kdnnen. Eine andere Methode besteht darin, dass die Teilnehmenden
wahrend der Aufzeichnung jeweils die Luft anhalten. Diese Methode halt die Autorin fir nicht
sehr praktikabel, da eine jeweilige Ankindigung der Reizung erfolgen muisste und somit die
Erwartungshaltung der Probandinnen die Reaktion auf zentraler Ebene beeinflussen kdnnte.

Eine Anklindigung in Form eines sehr leisen Klickgerausches besteht allerdings auch bei der
in dieser Studie angewandten Technik und ist wegen der Mechanik der Olfaktometers aktuell
nicht zu vermeiden. Eine Beeinflussung der abgeleiteten Signale durch diesen akustischen
Stimulus ist auf peripherer Ebene aufgrund des Abstandes zwischen akustischem System und
Riechschleimhaut eher unwahrscheinlich, bei Ableitung der CSEP jedoch prinzipiell denkbar.
Hierbei handelt es sich um einen systematischen Fehler, die Beeinflussung betréfe also in
gleicher Auspragung alle gemessenen Daten. Zur Minimierung dieses moglichen Effekts
kamen Kopfhérer zum Einsatz, Uber die eine Vertaubung mittels weillem Rauschen erfolgte.

Die Weiterverarbeitung der Rohdaten durch die Untersucherin stellte ebenfalls eine alle Daten
gleichermafien betreffende Fehlerquelle dar. So erfolgte die Bereinigung von Artefakten,
sowie die Markierung der Potenziale heuristisch und entsprechend der Interpretation der
Untersuchenden.

Alles in Allem stellt die Untersuchung der Riechschleimhaut mittels Olfaktometer eine
fehleranfallige und aufwéandige Methode dar. Trotzdem ist diese Methode mit aktuell keiner
anderen Technik zu ersetzen. Sie ist es daher durchaus wert, in ihrer Durchfihrung optimiert

zu werden.

In der Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigt sich ein sowohl zentral
als auch peripher elektrophysiologisch nachweisbarer Alterungsprozess. Das Ausmal} dieser
beobachteten Potenzialveranderungen scheint im Vergleich zu den Unterschieden der
psychophysischen Testung eher gering. Ein Zusammenhang mit dem biologischen
Geschlecht wurde nicht nachgewiesen. Die CSEP zeigten sowohl fur die trigeminale als auch
fur die olfaktorische Reizung altersabhéangige Veranderungen, die sich vor allem in einer
verminderten Anzahl abgeleiteter Potenziale in hoherem Alter, sowie in verlangerten Latenzen

und teilweise verminderten Amplituden &uf3erten. Bei den Schleimhautpotenzialen nahm nur
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die Anzahl der abgeleiteten Potenziale altersabhangig ab. Dies lasst auf einen eher

zentralbetonten Alterungsprozess der Geruchsverarbeitung schliel3en.
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6 Ausblick

Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Ergebnisse eindeutige, aber geringe
altersbedingte Unterschiede in der Verarbeitung olfaktorischer und trigeminaler Reize. Diese
Unterschiede zeigten sich sowohl auf peripherer als auch auf zentralnervéser Ebene, jedoch
mit einem vor allem zentral betonten Prozess. Die im Vergleich zur psychophysischen Testung
eher gering ausgepragten altersabhangigen Veranderungen von EOG und OERP deuten
moglicherweise auf Redundanzen im olfaktorischen System oder die Effektivitat von
moglichen Kompensationsmechanismen hin. Diese gilt es in zukunftigen Studien genauer zu
untersuchen. Daruiber hinaus stellt sich die Frage, weshalb signifikante Veranderungen von
Latenzen und Amplituden zwar bei den zentralen Potenzialen, nicht aber auf peripherer Ebene
signifikant nachweisbar waren. Eine Kombination der hier durchgefihrten Methodik mit
anderen zum Beispiel bildgebenden Verfahren ware von Interesse, um die
elektrophysiologische Verarbeitung von olfaktorischen und auch trigeminalen Reizen noch
detaillierter und vielschichtiger untersuchen zu kénnen. Ebenso ware die Untersuchung einer
wesentlich gréReren Gruppe zur Generierung einer Sammlung von altersabhéangigen
Standardwerten von Interesse zur besseren diagnostischen Nutzbarmachung der
Elektroolfaktogramme. Eine Kleinteiligere Aufteilung der Altersgruppen mit Einschluss einer
minderjahrigen Gruppe ware ebenfalls eine Mdglichkeit, die in dieser Arbeit erbrachten
Ergebnisse zu erweitern. Die standardmaliige Nutzung der Elektroolfaktogramme aufRerhalb
von Studien im allgemeinen, medizinisch-diagnostischen Kontext ist aufgrund ihrer aktuell
noch sehr aufwandigen und fehleranfélligen Durchfiihrung noch nicht wirklich denkbar. Ziel
ware daher eine weitere Optimierung der Messmethodik durch beispielsweise Biofeedback

zur Atmungskontrolle.
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7 Zusammenfassung

Uber 50 % der 65- bis 80-Jahrigen leiden unter einer verminderten Riechfahigkeit. Strukturelle
Veranderungen in der Riechbahn sind wahrscheinliche Grinde. Der altersbedingte
histologische Riickgang des olfaktorischen Epithels wird seit langem erforscht. Die Darstellung
der altersbedingten peripheren und zentralen Ver&nderungen auf elektrophysiologischer
Ebene ist Thema der vorliegenden Arbeit.

Insgesamt wurden 73 Teilnehmerlnnen untersucht, darunter 40 jingere (davon 25 Frauen,
Altersspanne 18-27 Jahre) und 33 altere (davon 22 Frauen, Altersspanne 50-78 Jahre). Vor
der Teilnahme an der elektrophysiologischen Untersuchung erhielten alle Probandinnen eine
nasale Endoskopie, eine standardisierte Anamnese sowie detaillierte Geruchstests mittels
Sniffin* Sticks. Probandinnen mit chronischen Erkrankungen des olfaktorischen Systems oder
anderen Bereichen des zentralen Nervensystems wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
Zur intranasalen Stimulation wurden olfaktorische und trigeminale Reize verwendet. Als
olfaktorische Stimulantien dienten Schwefelwasserstoff als eher unangenehmer und
2-Phenylethylalkohol als eher angenehmer Duft. Zur trigeminalen Stimulation diente
Kohlendioxid. Mittels Luftverdiinnungsolfaktometrie (Olfaktometer OM®6b; Burghart,
Deutschland) wurden Stimuli von 500 ms Dauer in einen konstanten Luftstrom von etwa
8 I/min eingebettet. Elektroolfaktogramme wurden als elektrophysiologisches Korrelat der
olfaktorischen Rezeptorpotenziale direkt von der Riechschleimhaut abgeleitet. Gleichzeitig
erfolgte die EEG-basierte Registrierung chemosensorisch-ereigniskorrelierter Potentiale
(CSEP) bzw. bei Reizung mit Duftstoffen olfaktorisch- ereigniskorrelierter Potenziale (OERP).
Die Ergebnisse der psychophysischen Riechtests ergaben eine deutlich negative Korrelation
mit dem Alter der Teilnehmenden (r=-0,42, p< 0,001). Obwohl die EOG-Amplituden und
Latenzen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Altersgruppen zeigten, wurde ein
deutlicher altersabhéngiger Rickgang in der Anzahl der registrierten Potenziale festgestellt.
Fur die zentralnervose CSEP-Reaktion zeigte sich eine altersabhéngige Verkirzung der
relevanten Latenzen, so z.B. die P1-Latenz an Elektrodenposition Cz nach Stimulation mit
PEA (t = 3,4, p = 0,003). Eine Korrelation von P2-Ampltiuden (C;) und Alter bei Stimulation mit
PEA zeigte dariiber hinaus einen signifikant negativen Zusammenhang (p=0,005, r=-0,44).
Die Veranderungen der EOG und CSEP entsprachen in ihrer Auspragung nicht den
altersabhangigen Veranderungen in den psychophysischen Testergebnissen. Jedoch zeigen
die vorliegenden Ergebnisse einen eher zentral-betonten, aber auch peripher nachweisbaren
Alterungsprozess der elektrophysiologischen Geruchsverarbeitung. Die geringe Auspragung
dieser  Veranderungen ist  moglicherweise  Zeichen  der  Effektivitat  von
Kompensationsmechanismen und systemimmanenten Redundanzen, die es weiter zu

erforschen gilt.
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8 Summary

More than 50 % of 65- to 80-year-olds suffer from a reduced ability to smell. Structural changes
in the olfactory pathway are likely causes. The age-related histological decline of the olfactory
epithelium has been researched for a long time. The investigation of these age-related
peripheral and central changes on an electrophysiological level is the subject of the present
study.

A total of 73 participants were studied, including 40 younger subjects (of whom 25 were
women, age range 18-27 years) and 33 older subjects (of whom 22 were women, age range
50-78 years). Before participating in the electrophysiological examination, all subjects received
a nasal endoscopy, a standardised medical history and detailed olfactory testing using Sniffin'
Sticks. Subjects with chronic diseases of the olfactory system or other areas of the central
nervous system were not included in the study. Olfactory and trigeminal stimuli were used for
intranasal stimulation. The olfactory stimulants were hydrogen sulphide as a rather unpleasant
odour and phenylethyl alcohol as a rather pleasant odour. Carbon dioxide was used for
trigeminal stimulation. Using air dilution olfactometry (olfactometer OM®6b; Burghart,
Germany), stimuli of 500 ms duration were embedded in a constant air flow of about 8 I/min.
Electroolfactograms were derived directly from the olfactory mucosa as an electrophysiological
correlate of the olfactory receptor potentials. At the same time, EEG-based registration of
chemosensory event-related potentials (CSEP) and olfactory evoked potentials (OERP) was
performed.

The results of the psychophysical olfactory tests showed a significant negative correlation with
the age of the participants (r=-0.42, p< 0.001). Although the EOG amplitudes and latencies
showed no significant difference between the age groups, a significant age-dependent
decrease in the number of registered potentials was observed.

For the central nervous CSEP response, an age-dependent shortening of the relevant
latencies was shown, e.g. the P1 latency at electrode position Cz after stimulation with PEA (t
= 3.4, p = 0.003). Furthermore, a correlation of P2 amplitudes and age during stimulation with
PEA for position Cz showed a significant negative correlation (p=0.005, r=-0.439).

The changes in EOG and CSEP did not correspond in magnitude to the age-related changes
in psychophysical test scores. However, the present results show a more centrally
accentuated, but also peripherally detectable ageing process in electrophysiological odour
processing. The low expression of these changes is possibly a sign of the effectiveness of
compensatory mechanisms and system-immanent redundancies that need to be further

investigated.
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9 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Schemazeichnung vom Aufbau der Nase. Verteilung des olfaktorischen Epithels
(hellblau) von der Riechspalte bis auf die obere und mittlere Nasenmuschel (violett).
Pfeile zeigen FlieRBrichtung des Luftstroms (modifiziert nach Schinke et al., 2015).. 11
Abbildung 2 links: Aufbau des olfaktorischen Epithels mit ORN (olfaktorischen
Rezeptorneuronen), Basalzellen und Stitzzellen (modifiziert nach Lillmann-Rauch
und Asan, 2015) rechts: mikroskopische Aufhahme einer Probe des menschlichen
Riechepithels; der Pfeil zeigt auf eine Basalzelle (aus Witt, 2020) ...........ccevvvvvereeen. 12
Abbildung 3 links: Molekulare Vorgange in einem Zilium bei der Transformation
(ATP=Adenosintriphosphat, AC = Adenylatcyklase, cAMP =  zyklisch
Adenosinmonophosphat, G = olfaktorisches G-Protein) (modifiziert nach (Fahlke et al.,
2015)); rechts: Umwandlung des Rezeptorpotenzials in ein Aktionspotenzial und
Fortleitung des Aktionspotenzials im olfaktorischen Nerv...........cccccovveeeiiiiiiiiiiinnnn. 13
Abbildung 4 Schematische Ubersicht der Riechbahn vom ORN in die verschiedenen
Riechcortices (Schaubild modifiziert nach Witt, 2020) ..........ccoovvviiiiieieeeeeein, 14
Abbildung 5 Schematisierte Darstellung der Funktionsweise des Olfaktometers. Zwei
Luftstrome (Kontrollluft bzw. Verdiinnungsluft + Duft) flieRen mit der gleichen Flussrate,
Temperatur (37°C) und Feuchtigkeit (>80%) in Richtung des Probanden. Eine
Vakuumabsaugung ist so programmiert und konstruiert, dass sie je nach Modus den
einen oder den anderen Luftstrom absaugt. Auf diese Weise erreicht wahrend des ISI
die duftlose Kontrollluft den Probanden und wéhrend der Stimulation der verdiinnte

3 11 | PP 20
Abbildung 6 Beispielhafte Darstellung der haufigsten EEG-Frequenzbénder (aus Masuhr et
oL 0 ) TP ETT RS OUTPPPPPRPRTN 21

Abbildung 7 Beispielhafte Markierung eines schematischen OERP. Die Spannung wird mit
dem negativen Pol nach oben angegeben. Die Reizantwort liegt zwischen P1 (blau)
und N2 (gelb). N1(grin) und P2 (lila) markieren Haupt-Wendepunkte der Kurve.
(Markierung der Punkte P1, N1, P2 und N2 basierend auf Ergebnissen von Kobal et al.
(1992), Evans et al. (1993) und Hummel et al. (2000)).......cccvvmeiiiiiiiieeeeeeeieee e, 23

Abbildung 8 Beispielhafte Markierung fur die Auswertung eines EOG auf einen H,S-Stimulus.
Die Spannung wird mit dem negativen Pol nach oben angegeben. Die Reizantwort liegt
zwischen P1 (gelb) und P2 (blau). N1 (orange) markiert die maximale Amplitude... 25

Abbildung 9 Vergleich A) Darstellung der Zeit-Frequenz-Analyse bei phasenverriegelten EEG-
Antworten auf trigeminale und olfaktorische chemosensorische Stimulation B)

Darstellung der Zeit-Frequenz-Analyse bei nicht phasenverriegelten EEG-Antworten
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auf trigeminale und olfaktorische/chemosensorische Stimulation. (modifiziert nach
Huart et. al. (2012)) ....ceeiiiiiiiiiiiieieeeeee e 27
Abbildung 10 Die Grafik zeigt die durchschnittliche Zahl der korrekten Duftidentifikationen von
insgesamt 6 prasentierten Duften in Abh&ngigkeit von Alter und Geschlecht. Es zeigen
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Abbildung 11 Schematische Darstellung des Ablaufs der Untersuchung. Im ersten Abschnitt
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Abbildung 13 Schematische Darstellung des Ablaufs einer Bestimmung der Riechschwelle mit
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Abbildung 14 Schematisierte Darstellung der Reizableitung. Zur Registrierung einer moglichen
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Abbildung 15 links: Fotodokumentation des Olfaktometers mit Computer. rechts:
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Abbildung 17 Schematische Darstellung zweier Ableitsegmente einer Sequenz. Die
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Abbildung 20 (A-D) Korrelation von SDI- (A), S- (B), D- (C) und I-Werten (D) und Alter. Die X-
Achse markiert das Alter, wahrend die Y-Achse den jeweiligen SDI-/S-/D-/I-Wert
angibt. Die rote Linie spiegelt als Trendlinie die Korrelation beider Werte wider....... 45

Abbildung 21 Boxplot zur Verteilung der Riechschwellen in den Gruppen "ménnlich" (blau) und
"weiblich" (rot). Es zeigen sich hohere S-Werte und somit verminderte Riechschwellen
bei den weiblichen Teilnehmerinnen. ..........cooii i 46

Abbildung 22 Saulendiagramm zur Darstellung der Anzahl der abgeleiteten EOG/NMP in
Abhangigkeit von Alter und Art des Stimulus. Es zeigen sich eindeutig mehr abgeleitete
Antwortpotentiale in der jungeren im Vergleich zur alteren Teilnehmergruppe. ........ 48

Abbildung 23 Saulendiagramm zur Darstellung der Anzahl der abgeleiteten CSEP in
Abhangigkeit von Alter und Art des Stimulus. Es zeigen sich eindeutig mehr abgeleitete
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11 Abkurzungsverzeichnis

Abs. Absatz

AC Adenylatcyklase

ca. circa

Ca* Calcium(-lon)

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

Cr Chlorid(-lon)

CO; Kohlenstoffdioxid

cm Zentimeter

CSEP chemosensorisch-ereigniskorrelierte Potenziale
dB Dezibel

EEG Elektroenzephalogramm

EOG Elektroolfaktogramm

EOcG Elektrookulogramm

ERP event-related potentials = ereigniskorrelierte Potenziale
etal. et aliae

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
H2S Schwefelwasserstoff

Hz Hertz

i.S. im Sinne

ISI Interstimulusintervall

i.v.m. in Verbindung mit

LDS Leistungsdichtespektren

Mb. Morbus

um Mikrometer

Mm Millimeter

ms Millisekunden

mV Millivolt

N. Nervus

Naz* Natrium(-lon)

Ncl. Nucleus
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NMP Negatives Mukosapotential

OB olfactory Bulb = Bulbus olfactorius

OE olfaktorisches Epithel

OERP olfaktorisch-ereigniskorreliertes Potenzial
(englisch: olfactory event-related potential)

ORN olfaktorisches Rezeptorneuron

OR olfaktorischer Rezeptor

PEA 2-Phenylethanol

PET Positronenemissionstomographie

S Sekunden

Sig. Signifikanz

SDI Schwelle, Diskrimination, Identifikation

u.a. unter anderem

UPSIT University of Pensilvania Identification Test

V1 erster Ast des Nervus trigeminus
(Nervus ophtalmicus)

V, zweiter Ast des Nervus trigeminus
(Nervus maxillaris)

v.a. vor allem

z.B. zum Beispiel
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13 Appendix

13.1 Dokumentationsbdgen

13.1.1 Anamnesebogen

Ableitung von Elektro-Olfaktogrammen: Unterschiede in Abhéngigkeit von Geschlecht und Alter

....................................................... Datum...................... PbdID
Anamnese-Fragebogen
Geschlecht: [J weiblich [] minnlich Jahrgang:.......ccocovevevnenene
Ich fithle mich gesund [ nein Oja
Rauchen: [ nein [ ja > wie viel (Anzahl Packyears)? ...........ccoocooo.....
Alkohol: [ nein [ gelegentlich [ regelmiiBig
Drogen: [ nein O Ja > WelChe? .o
Medikamente: [ nein [Jja > Welche? .oovvoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseene
Nasenoperation: [ nein O ja
falls ja, genauere Angaben:
Polypen in der Nase: Dnein D ja
falls ja, genauere Angaben:
Asthma: [ nein O ja
Schidel-Hirn-Trauma: [ nein O ja
falls ja, genauere Angaben:
Morbus Parkinson in der Familie [ ] nein O ja
Morbus Alzheimer in der Familie [ ] nein O ja
Andere neurologische Erkrankungen: |:| nein |:| ja
falls ja, ZENAUETE ANZADEN: .....cuiiiieiieieieteiiriet ettt ettt ettt ettt ettt s et bese e b e s et esese e ebene e eseneeesenenene
Andere chronische Erkrankungen: [ nein O ja
falls ja, GENAUETE ANZADEI ......c.iciiiiiiiiieiciirieicee ettt ettt sttt a ettt a et na e
Korpergewicht (Kg)........ocovvevevevveviriciceeieeeeeeceens KOrpergroBe (Cm) ........o.oveveeeveeeeeueieieiceceeeieieeeeeeeeene
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13.2 Prasentationen

13.2.1 Posterprasentation

“Age-related changes in responsiveness of the olfactory epithelium”
ACHEMS XLIV 20.-23.04.2022, Hyatt Regency Coconut Point Bonita Springs, Florida

Age-related changes in responsiveness
of the olfactory epithelium

Zimmeck H, Guducu C, Hummel T

Smell & Taste Clinic, Department of Otorhinolaryngology, TU Dresden,
Fetscherstrasse 74, 01307 Dresden, Germany;

Olfactometer (owsb, surghart Gmit, wedel, Germany)

_ P Results 100
> Al m TDI-Score % 20
to examine possible age-related differences  TDI scores were negatively correlated with the 2 ® old (>50 years)
in responsiveness of the olfactory age of the participants (r=-0.42, p< 0.001). & 60 W young (<30 years)
epithelium and cortex. Men were showing higher thresholds then 2 0
> A women (p=0,039; Cohen’s d=0,48). §
Research questions g 20 II II I
(1) Does EOG-morphology differ between E 0 I

age-groups?
(2)Is the olfactory decline centrally or
peripherally dominated?

» Materials & Methods

Procedure
Selection of participants:
* nasal endoscopy
* standardized medical history
* age-adjusted TDI-Score
(Sniffin’ Sticks, Burghart, Germany)

TDI-Score

Olfactometry:

air-dilution olfactometry (olfactometer
OM6b; Burghart, Germany)

olfactory (H2S and PEA) and trigeminal
stimuli (CO2)

stimuli of 500 ms duration, flow ~8|/min,
interval of about 20 s

Recorded responses:

« olfactory epithelium: electro-olfactogram
(EOG) and negative mucosa potential
(NMP)

¢ EEG-derived chemo-sensory event-related
potentials (OERP)

Dependent variables

«TDI-Score

a4 —Linear (TDI-Score)
39 5 »
ECE T
n R
24
18 38 58 78
Age in years

Relation between TDI-Score and age showing a clearly
negative correlation

EOG/NMP

Amplitudes and latencies: No significant
difference between age or sex groups
number of response potentials:

young > old* (for all stimuli)

CSEP

* Amplitudes and latencies: prolonged
latencies p1 at recording site Cz in
response to PEA (t=2.06, p=0.048)

* Number of response potentials:
young > old * (for all stimuli)

stimulus |

e TDI-Score
* number of recorded potentials
latencies and amplitudes of EOG, NMP
and CSEP
Frequency analysis:

* EOG/NMP delta bands

* CSEP alpha bands

onset

BUNY
N1
stimulus
onset

31 P2

04mv

400 ms
4s

Schematic representation of a CSEP (left) and an
EOG/NMP (right) with marked parameters.

Participants
Mean age Mean
N = in years (SD) TDI-Score (SD)
Young (18 to 27 years) 40 25 22.6(2.1) 36.4 (3.6)
old (50 to 78 years) 33 22 61.7 (7.8) 33(4.1)

* McNemar p < 0,05

PEA H2S CO2 PEA H2S CO2

CSEP EOG/NMP

Bar chart showing the number of recorded response
potentials depending on age group and stimulus

Frequency Analysis
* No significant differences between the
sexes or the age groups

» Conclusions

* psychophysical testing:
* huge age-related
differences as expected
* small sex-related
differences

electrophysiological testing:
« small age-related
peripheral and central
changes
* no sex-related differences

¢ changes in EOG and OERP did
not correlate with age-
associated changes in
psychophysical test results

relatively small changes in the
processing of olfactory
information

Indication of possible
redundancies in the system or
the effectivity of compensatory
mechanisms

Support: The study received intramural funding from the Department of Otorhinolaryngology of the TU Dresden.
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13.2.2 Vortrag

“Age-related olfactory loss - EOG Recordings”

December Meeting on “Smell and Taste” supported by the Working Group on Olfaction and
Gustation of the German ENT Society, 03 - 04.12.2021

Auditorium, UKGM Standort Marburg, Baldingerstr., 35043 Marburg
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