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dass die Verwendung der mannlichen Form geschlechtsunabhangig verstanden werden soll.



1 Einleitung

Von den klassischen finf Sinnen (Sehen, Horen, Riechen, Schmecken, Fihlen) gilt der
Geruchssinn als phylogenetisch &ltester Sinn des Lebens (Taniguchi & Taniguchi, 2014),
welcher uns unter anderem vor Gefahren wie Feuer oder ungenie3baren Nahrungsmitteln
warnt (Santos et al., 2004; Walliczek-Dworschak & Hummel, 2017), essenziell zur Freude an
Speisen und Getranken beitragt und somit kulturelles Zusammenleben pragt (Pape et al.,
2023, S. 872), maRRgeblich unsere sozialen und sexuellen Interaktionen beeinflusst (Blomkvist
& Hofer, 2021; Brandes et al., 2019, S. 787-788), sowie kérperliche und kognitive Prozesse
steuert bzw. moduliert (Bensafi et al., 2002; Brandes et al., 2019, S. 788; Pape et al., 2023,
S. 869; Walliczek-Dworschak & Hummel, 2017). Entgegen seinem Ruf ist er auch beim
Menschen beeindruckend leistungsfahig, was im Kapitel 2.2 naher betrachtet wird. Trotzdem
scheint das Vertrauen in andere Sinne zu Uberwiegen: Informationen anderer Sinnesorgane
kénnen die Geruchs- und Geschmacksempfindung tauschen, beispielsweise durch Zugabe
von geschmacksneutralen Farbstoffen zu Getranken oder Speisen (DuBose et al., 1980;
Morrot et al., 2001; Sela & Sobel, 2010). Zudem prasentieren sich Riechstérungen haufig
irrttimlich als subjektive Stérung des Geschmacksinns, welcher bei objektiver Testung meist
jedoch unauffallig ist (Deems et al., 1991; Walliczek-Dworschak & Hummel, 2017).

Die Bedeutsamkeit des Geruchssinns zeigt sich fur unser tagliches Leben meistens erst, wenn
plotzlich oder dauerhaft seine Leistungsfahigkeit splrbar eingeschréankt wird, was seit dem
Ausbruch der COVID-19-Pandemie eine breite mediale Aufmerksamkeit erfuhr (Marin et al.,
2022). Doch bereits vor der Pandemie war knapp jede flinfte Person von einer Riechstdrung
betroffen, deren Diagnostik und Therapie einen interdisziplinaren Ansatz Uber die
Fachgebietsgrenzen der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO-Heilkunde) hinaus erfordert
(Boesveldt et al., 2011; Damm et al., 2023; Damm et al., 2004; Landis et al., 2004; Pinto et al.,
2014; Vennemann et al., 2008; Whitcroft et al., 2023). Postvirale Veranderungen stellen hierbei
mit 11 % der Falle (wahrend der Pandemie schatzungsweise 18 %) nur die zweithaufigste
Ursache fur Riechstorungen dar (Damm et al., 2023; Damm et al., 2004), hauptverantwortlich
sind in 72 % der Félle sinunasale Erkrankungen, zu denen auch die chronische Rhinosinusitis
(CRS) zahlt.

Die CRS ist mit einer Pravalenz von 5-12 % eine der haufigsten chronischen Erkrankungen in
Europa, zahlenmé&Rig vergleichbar mit der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
und Diabetes mellitus (Cuevas & Zahnert, 2015; Fokkens et al., 2020; Marin et al., 2022). Auf
individueller Ebene fiihrt die CRS durch eine Vielzahl von Symptomen (u. a. Riechstérung) zu
einer deutlichen Verminderung der Lebensqualitat, Schlafqualitdt und Alltagsproduktivitat
(Stuck et al., 2017), wobei der Leidensdruck und die Auswirkungen der CRS auf die



Lebensqualitat vergleichbar mit anderen chronischen Erkrankungen wie Krebs, Asthma,
Rheuma, Angina pectoris oder Herzinsuffizienz sind (Gliklich & Metson, 1995; Macdonald et
al., 2009; Stuck et al., 2017). Die wichtigste Medikamentengruppe zur CRS-Behandlung
stellen topische und systemische Kortikosteroide dar (Fokkens et al., 2020; Stuck et al., 2017).
Typ-2-Biologika sind speziellen Indikationen vorbehalten und werden zunehmend erfolgreich
eingesetzt (Fokkens et al., 2020; Marin et al., 2022; Pfaar et al., 2023). Das Standardverfahren
zur operativen Behandlung der CRS ist die funktionelle endoskopische Sinunasalchirurgie
(functional endoscopic sinunasal surgery, FESS), in der vorliegenden Arbeit synonym zu
Nasennebenhdhlen-Operation (= NNH-OP) verwendet, welche bei mangelndem Ansprechen
auf konservative Behandlungsmal3nahmen indiziert ist (Bitter & Guntinas-Lichius, 2019;
Fokkens et al., 2020; Rettinger et al., 2018; Stuck et al., 2017; Weber, 2015). Auf
gesellschaftlicher Ebene wirken sich die mit der Erkrankung einhergehenden hohen direkten
Kosten zur Behandlung (insb. lange Krankheitsverlaufe mit rekurrenten Operationen) und
indirekten Kosten (insb. durch Arbeitsausfalle und verringerte Produktivitat) deutlich auf die
soziobkonomischen Anforderungen aus (Fokkens et al., 2020; Leland et al., 2021; Rudmik et
al., 2014; K. A. Smith et al., 2015). Aus der hohen Klinischen und sozio6konomischen
Bedeutung ergibt sich weiterhin groRer Forschungsbedarf zur CRS, um individuelle

Therapieentscheidungen bestmdéglich treffen zu kénnen.

1.1 Motivation und Ziel der Arbeit

Circa 4 von 5 Personen mit CRS (in der vorliegenden Arbeit geschlechtsunabhangig ,CRS-
Patienten® genannt) sind von einer Riechstérung betroffen (Fokkens et al., 2020; Kohli et al.,
2017), welche bei diesem Krankheitshild nach aktuellem Kenntnisstand pathogenetisch aus
einem komplexen Zusammenspiel obstruktiver und inflammatorischer Mechanismen mit
Beeinflussung der neuronalen Prozesse des Geruchssinns besteht (Damm et al., 2023;
Fokkens et al., 2020; Jafek et al., 2002). Bisherige Untersuchungen zeigen, dass es nach
FESS bei CRS meist zur Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptome und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kommt (Bitter & Guntinas-Lichius, 2019; Gallo et al.,
2020; Saratziotis et al., 2021; Tashman et al., 2023). Eine signifikante Verbesserung der
subjektiven und objektiven Riechleistung ist individuell jedoch schwierig zu prognostizieren
und zeigt sich studientbergreifend bei 25-100 % der Patienten (Alanin & Hopkins, 2020;
Delank & Stoll, 1998; Kohli et al., 2016; Lind et al., 2016; Litvack et al., 2009; Pade & Hummel,
2008; Paksoy et al., 2019; Saedi et al., 2013; Yan et al., 2020). Als Erklarung fur den positiven
Einfluss einer NNH-OP werden sowohl Verbesserungen der inflammatorischen als auch
obstruktiven Komponente bei der Pathogenese der CRS diskutiert, wobei der exakte

Mechanismus bisher nicht vollstandig verstanden ist (Fokkens et al., 2020).



Wenige Studien haben CRS-induzierte Riechstérungen elektrophysiologisch untersucht
(Bramerson et al., 2008; Burghardt et al., 2023; B. Hu et al., 2010; Létsch & Hummel, 2006;
Rombaux et al., 2007; Song et al., 2023; Zhang et al., 2019). Diese Literatur lasst vermuten,
dass Verbesserungen der Riechfunktion nach FESS bei CRS auch mit einer hoheren
Auftretenswahrscheinlichkeit von ereigniskorrelierten Potenzialen (event-related potential,
ERP) sowie veranderten Amplituden und Latenzen einhergehen. Inwiefern sich postoperative
Verédnderungen der neuronalen Vorgdnge des Geruchssinns mittels ERP quantifizieren
lassen, ist bislang unzureichend beschrieben. Schwerpunkt der Arbeit ist somit die
Untersuchung des Riechvermodgens von CRS-Patienten im pra- und postoperativen Vergleich,
vor allem hinsichtlich der Auswirkungen einer NNH-OP auf die neuronalen Prozesse
olfaktorischer Strukturen. AufRerdem wird das postoperative Ergebnis mit Blick auf
gesundheitsbezogene Lebensqualitait und Symptomschwere untersucht. Ziel ist es,
postoperative Veranderungen des Riechvermdgens zu objektivieren und zu quantifizieren, um
letztlich die neuronalen Funktionen vorhersagen zu kdnnen, die zu einer Verbesserung des
postoperativen Riechvermdgens fihren. Hierfir kommen u. a. Fragebégen, psychophysische
Testverfahren sowie elektrophysiologische Untersuchungen zum Einsatz.

1.2 Hypothesen

Folgende Hypothesen werden fiir die vorliegende Studie formuliert:

1. Gesunde Personen weisen an 2 Untersuchungsterminen mit einem Abstand von
3 bis 6 Monaten keine signifikant unterschiedlichen Riechparameter auf.

2. CRS-Patienten weisen pra- und postoperativ signifikant unterschiedliche
Riechparameter auf.

a. Bei CRS-Patienten kommt es postoperativ zu einer signifikanten Verbesserung
der subjektiven und objektiven Riechfunktion.

b. Bei CRS-Patienten kommt es postoperativ zu einer signifikant hdheren ERP-
Erfolgsquote (relative ERP-H&ufigkeit) im Vergleich zur préoperativen
Untersuchung.

c. Bei CRS-Patienten zeigen sich postoperative Veradnderungen elektro-
physiologisch durch signifikant gréRere Amplituden (ERP) oder gro3erer Power
(Zeit-Frequenz-Analyse) der Reizantwort.

d. CRS-Patienten mit starkerer Beeintrdchtigung des Riechvermdogens profitieren
deutlicher von der Operation als Patienten mit geringerer Beeintrachtigung.

e. Bei CRS-Patienten mit praoperativ niedrigen Amplituden der Reizantwort zeigt
sich eine starkere Verbesserung der postoperativen Riechfunktion als bei CRS-

Patienten mit préaoperativ hoheren Amplituden.



2 Stand des Wissens

2.1 Funktionelle Anatomie der Nase und der Nasennebenhdhlen

Das Verstdndnis von Bau und Funktionsweise des Riechapparats beim Menschen sind
unabdingbare Voraussetzungen fir den erfolgreichen Einsatz konservativer wie operativer
Behandlungsmethoden bei Riechfunktionsstérungen. Als Teil der oberen Atemwege gelangt
die Atemluft Uber die Nasenlocher und die Nasenvorhéfe in die rechte bzw. linke
Nasenhaupthohle, welche durch die Nasenscheidewand voneinander getrennt sind und mit
den angrenzenden Nasennebenhdhlen kommunizieren (Lenarz & Boenninghaus, 2012,
S. 137-140). Physiologisch bedeutsam ist die innere Auskleidung der Nase mit einer
leistungsfahigen Schleimhaut, welche sich in verschiedene Regionen unterteilen lasst und

u. a. das Riechorgan enthalt (Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 140).

Aufgaben der Nase und Nasennebenhdhlen

Die Aufgaben der Nase und Nasennebenhodhlen umfassen im Wesentlichen folgende Bereiche
(Aumdller et al., 2020, S. 1039; Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 140; Reil3, 2021, S. 454):

1. Klimatisierung: Nase und Nasennebenhothlen konditionieren die Atemluft, indem sie
den eingesogenen Luftstrom regulieren, reinigen, anfeuchten und erwarmen.
Stérungen in diesem Bereich (z. B. Verlegung durch Polypen) koénnen die
Nasenatmung erschweren und eine dauerhafte Mundatmung erfordern, was
krankheitsforderliche Prozesse (u.a. Atemwegsinfekte, Kariesentstehung oder
Xerostomie) begunstigen und die Lebensqualitat erheblich einschranken kann (Reil3,
2021, S. 453).

2. Immunologische Funktionen spielen insbesondere hinsichtlich der Abwehr
potenzieller Krankheitserreger oder schadigender Irritanzien eine wichtige Rolle.
Mechanisch werden Schmutzpartikel durch Nasenhaare (Vibrissae, v. a. im Bereich
des Naseneingangs) aufgehalten und durch das Nasensekret abtransportiert
(mukoziliare Clearance), ggf. durch Reflexe (Nies-, Tranen-, Husten- und Atemreflex)
aus dem Korper katapultiert bzw. am weiteren Eindringen gehindert. So kann es bei
starkem trigeminalem Reiz (z. B. Gase/Dampfe) oder Eindringen von Wasser in die
Atemwege zum reflektorischen Stimmritzenkrampf mit Atemstillstand und Bradykardie
kommen (Kratschmer-Holmgren-Reflex). Mikrobielle Erreger werden u. a. durch
sekretorisches Immunglobulin A (IgA) gebunden bzw. opsoniert. Zudem spielt IgA bei
der Komplementaktivierung eine bedeutsame Rolle. Lysozym und im Wesentlichen in
den  Nasennebenhdhlen  gebildetes  Stickstoffmonoxid  unterstiitzen  die

immunologische Abwehrfunktion. Stérungen der immunologischen Funktionen kdnnen



vielfaltige Folgen haben, so kann beispielsweise ein IgA-Mangel mit Allergien und/oder
chronisch-rezidivierenden Atemwegsinfekten einhergehen (Reil3, 2021, S. 454).

3. Riechfunktion zur NahrungsiUberprufung und Situationsbewertung (u. a. Erkennen
von Gefahren wie bspw. Feuer, aber auch Partnerwahl und nonverbale
Kommunikation): Stérungen dieses Bereichs koénnen fir den Organismus
lebensbedrohlich sein, wenn bspw. Rauch nicht bemerkt oder verdorbene Nahrung
nicht als solche wahrgenommen wird. Zudem geht eine Minderung des
Riechvermogens zum Teil mit einer deutlichen Reduktion der Lebensqualitat einher
(siehe 2.2.3) (Reil3, 2021, S. 454).

4. Sprachbildung: Nasen- und Nasennebenhdhlen sind als Resonanzrdume wesentlich
an der Sprachbildung (insbesondere nasale Lautbildung von ,m* und ,n“) und somit an
der Kommunikationsfahigkeit des Menschen beteiligt. Pathologien (z. B. starkes
.,Naseln“ durch fehlbellftete Nasennebenhohlen) kénnen fir bestimmte (Berufs-)

Gruppen zu einem relevanten Problem werden. (Aumdiller et al., 2020, S. 1039)

Die Erfullung genannter Aufgaben wird durch eine komplexe Anatomie ermdglicht, welche im
Folgenden auf ein fir das Verstandnis der vorliegenden Arbeit erforderliches MaR reduziert
wird. Fur detailliertere Beschreibungen empfehlen sich die anatomischen bzw. Klinischen
Standardwerke, beispielsweise bieten Aumiller und Kollegen ein umfassendes
grundlagenorientiertes Werk mit ,Duale Reihe Anatomie” (Aumidiller et al., 2020). Des Weiteren
geben Lenarz und Boenninghaus in ,Hals-Nasen-Ohrenheilkunde” (Lenarz & Boenninghaus,
2012), Michael Reil3 in ,Facharztwissen HNO-Heilkunde: Differenzierte Diagnostik und
Therapie* (Reil3, 2021) sowie Rettinger und Kollegen in ,HNO-Operationslehre” (Rettinger et
al., 2018) einen profunden Einblick in die klinisch-relevante Materie. Grundsatzlich wird

zwischen auflerer und innerer Nase unterschieden.

2.1.1 AuRere Nase

Die auf3ere Nase besteht aus einem knéchernen Nasengeriist (Nasenpyramide), welches aus
dem Os nasale und Os maxillare (Processus frontalis) gebildet wird und in der Apertura
piriformis seine Offnung findet; sowie knorpeligen Strukturen, bestehend aus Dreiecksknorpel
(Cartilago triangularis), Nasenspitzenknorpel (Cartilago alaris major) und Cartilago alaris minor
(Aumdller et al., 2020, S. 1039; Reil3, 2021, S. 447), welche mit dem knorpeligen Teil des
Septums (Cartilago septi nasi) verbunden sind. Diese ,knécherne und knorpelige Infrastruktur*
(Rettinger et al., 2018, S. 52) weist im Wesentlichen eine Stiitz- und Schutzfunktion fir die
inliegenden Strukturen auf und ist entscheidend fur die Form der Nase (bis hin zu Hockernase,
Schiefnase, etc.) (Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 140). Formstorungen der auf3eren Nase
kénnen zu pathologischen Einengungen (Spannungsnase) oder Erweiterungen (Sattelnase)

mit u. a. atemmechanischen Problemen fihren (Rettinger et al., 2018, S. 54).



2.1.2 Innere Nase
Die innere Nase besteht aus der Nasenhaupththle (inkl. Naseneingangsbereich) und den

Nasennebenhohlen (Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 145).

Naseneingang
Der Naseneingang wird durch die Nasenlécher (Nares) und dem rechten bzw. linken

Nasenvorhof (Vestibulum nasi; durch das Septum nasi voneinander getrennt) gebildet und
endet an der Nasenklappe (Limen nasi, auch ,inneres Nasenloch® genannt), welche als atem-
physiologisch bedeutsame Engstelle an der Unterkante des Dreiecksknorpels den Ubergang
von der duf3eren Haut des Vorhofs zur Schleimhaut der Nasenhohle darstellt (siehe 2.1.3)
(Aumdller et al., 2020, S. 1040; Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 140; Reil3, 2021, S. 447).
Durch seine Talgdriisen und borstigen Haare (Vibrissae) dient der Naseneingang vor allem

zur Filterung groberer Partikel aus der Atemluft (Aumduller et al., 2020, S. 1039).

Nasenhghle

Die Nasenhdhle (Cavitas nasi; auch Nasenhaupthohle) erstreckt sich von der Nasenklappe
bis zu den Choanen (Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 141). Durch die Nasenscheidewand
(Septum nasi) mit einem knorpeligen vorderen Teil (Lamina quadrangularis = Cartilago septi
nasi) und einem knéchernen hinteren Teil (Vomer und Lamina perpendicularis ossis
ethmoidalis) wird sie in eine linke und eine rechte Halfte getrennt (Lenarz & Boenninghaus,
2012, S.141). Im Falle einer Krimmung der Nasenscheidewand zu einer Seite
(Septumdeviation) kénnen die Nasenatmung erheblich beeintrachtigt sein und Sinusitiden
aufgrund einer einseitigen Abflussblockade von Sekret beglnstigt werden (Aumiller et al.,
2020, S. 1041).

Neben ihrer besonderen epithelialen Auskleidung (respiratorisches und olfaktorisches Epithel,
siehe 2.1.3) beinhaltet die Nasenhdhle die unterhalb der Nasenmuscheln (Conchae nasales)
liegenden Nasengange (Meatus nasi). Diese sind u. a. an der Offnung der Tuba auditiva
beteiligt (Meatus nasi inferior; mdgliche Mitbetroffenheit von Tube und Paukenhdhle bei
Rhinitis) und enthalten die Einmindung des Tranennasengangs (Ductus nasolacrimalis im
Bereich des Meatus nasi inferior) sowie den Processus uncinatus und die Bulla ethmoidalis
(Meatus nasi medius). Weiterhin besteht Uber den Hiatus semilunaris und das Infundibulum
ethmoidale eine Kommunikation des mittleren Nasengangs mit Sinus frontalis, maxillaris und
ethmoidalis anterior. Abgegrenzt wird zudem eine chirurgisch bedeutsame Knochen-
vorwblbung vor der mittleren Muschel (Agger nasi) (Rettinger et al.,, 2018, S. 119).
Verbindungen des oberen Nasengangs bestehen zum Sinus ethmoidalis posterior und
sphenoidalis. Uber den Meatus nasopharyngeus miinden die Nasengange in den Pharynx.
(Aumdtiller et al., 2020, S. 1041; Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 141; Reil3, 2021, S. 448)



Nasenmuscheln und -gange sorgen als funktionelle Einheit flr eine Verwirbelung der
eingeatmeten Luft, was deren Erwarmung und Anfeuchtung effektiviert und Duftmolekile zum
Riechepithel befordert (Aumiiller et al., 2020, S. 1039). Eine zusammenfassende Ubersicht
der anatomisch und klinisch wichtigsten Strukturen der inneren Nase gibt Tabelle 1 (Aumdiller
et al., 2020, S. 1042-1043; Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 143-145; Reil3, 2021, S. 449—
451; Rettinger et al., 2018, S. 119-121).

Tabelle 1: Ubersicht wichtiger anatomischer Strukturen der inneren Nase

Agger nasi chirurgisch bedeutsame Knochenvorwdlbung vor der

mittleren Muschel

Bulla ethmoidalis grof3e anteriore Siebbeinzelle im mittleren Nasengang;
wichtige chirurgische Landmarke

Concha bullosa pneumatisierte mittlere Nasenmuschel (anatomische
Normvariante, i. d. R. ohne Krankheitswert)

Hiatus semilunaris halbmondférmiger Spalt zwischen Bulla ethmoidalis und

Proc. uncinatus im Bereich des mittleren Nasengangs

Infundibulum ethmoidale durch Bulla ethmoidalis, Lamina papyracea und Proc.
uncinatus begrenzte, hinter dem Hiatus semilunaris gelegene
Einmindung von Sinus frontalis, maxillaris und ethmoidalis

anterior

Limen nasi (Nasenklappe) | atemphysiologisch bedeutsame Engstelle und Ubergang vom

Vestibulum zur Cavitas nasi (,inneres Nasenloch®)

Ostiomeataler Komplex funktionell bedeutsame Abflusskreuzung von Sinus frontalis,

maxillaris und ethmoidalis anterior im mittleren Nasengang

Proc. uncinatus hakenférmige Knochenlamelle des Os ethmoidale; wichtige
chirurgische Landmarke im Bereich des mittleren

Nasengangs

Regio olfactoria mit dem Riechepithel ausgekleidetes Areal der

Nasenschleimhaut

Riechepithel hochspezialisierter Zellverband in der Regio olfactoria,
(Riechschleimhaut) enthdlt u. a. die olfaktorischen Rezeptorneurone als

Riechsinneszellen

Nasennebenhdhlen

Die Nasenhohle steht in Verbindung mit den Nasennebenhdhlen (NNH, Sinus paranasales).

Diese sind ein komplexes System aus luftgefullten Hohlrdumen, welche mit dinnem



Flimmerepithel ausgekleidet sind und tber Ausfiihrungsgange (Ostien) in die Nasenhdhle
drainieren (Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 143). Auf diese Weise besitzen die NNH die
Fahigkeit zur Selbstreinigung, welche einerseits im Rahmen von entzindlichen Prozessen
beeintrachtigt sein kann, andererseits kann eine gestorte Selbstreinigung auch Ausldser flr
Erkrankungen wie bspw. die chronische Rhinosinusitis sein (siehe 2.3.4). Topographische
Beziehungen der NNH bestehen zur Orbita, zum N. opticus, zur Mundhéhle und zum
intrakraniellen Raum, weshalb expandierende Infektionen potenziell komplikativ sein kénnen

(Meningitis, traumatische Duraverletzungen) (Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 143).

Zu den je paarig angelegten NNH mit ihren individuellen Charakteristiken zahlen (Aumdiller et
al., 2020, S. 1042-1043; Lenarz & Boenninghaus, 2012, S. 143-145; Reil3, 2021, S. 449—
451):

= Kieferhdhle (Sinus maxillaris): grofite NNH mit weit kranial gelegenem Ostium im
Hiatus semilunaris, Sekret kann teilweise nur in Seitenlage Uber den mittleren
Nasengang abflieBen und sich daher aufstauen; Infektionen k&nnen durch
topographische Nahe von Zahnwurzeln ausgehen; Gefahrdung des N. infraorbitalis im
Verlauf zum Foramen infraorbitale bei Sinusitis maxillaris und Operationen insb. bei
fehlendem kndchernen Schutz, Lagebeziehung zu Tranensack und Tréanenweg.

= Stirnh6hle (Sinus frontalis): sehr variable, oft asymmetrische Ausdehnung;
Trennung beider Seiten durch das Septum interfrontale (oft paramedian gelegen,
grenzt kaudal an das Septum nasi); Mindung des Ductus nasofrontalis am haufigsten
direkt in Recessus frontalis oder oberhalb des Infundibulum ethmoidale; Verlauf des
N. supraorbitalis (N. frontalis, N. opthalmicus) zum Foramen supraorbitale.

= Keilbeinhdéhle (Sinus sphenoidalis): am weitesten dorsal gelegene NNH,
paramedianes Septum intersphenoidale trennt asymmetrisch grof3e Seiten, Ostium
miindet hinter der oberen Muschel (Recessus sphenoethmoidalis); wichtige
(neuro)chirurgische Lagebeziehungen zu Sella turcica mit Hypophyse, Foramen und
Chiasma opticum, A. carotis interna, Canalis opticus, Sinus cavernosus.

= Siebbeinzellen (Sinus/Cellulae ethmoidales): zahlreiche variabel grof3e, durch
feinste Knochenwéande strukturierte labyrinthartige Zellen, Unterteilung in eine vordere
Gruppe (Cellulae ethmoidales anteriores und mediae mit Drainage uber Hiatus
semilunaris in mittleren Nasengang) und eine hintere Gruppe (Cellulae ethmoidales
posteriores mit Mundung unterhalb der oberen Muschel); ggf. Vorhandensein von
Concha bullosa; Processus uncinatus und Bulla ethmoidalis als wichtige chirurgische
Orientierungspunkte; via Lamina cribrosa (Fila olfactoria) und Lamina papyracea
besteht die Gefahr intrakranieller bzw. orbitaler Komplikationen durch sich

ausbreitende Infektionen; ostiomeataler Komplex im mittleren Nasengang funktionell
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als Kreuzung der drei Abflusswege von Sinus maxillaris, frontalis und ethmoidalis

anterior und insb. pathomechanistisch bei der chronischen Rhinosinusitis bedeutsam.

Insgesamt sind Funktionsweise und Bedeutsamkeit der NNH noch unzureichend verstanden,
folgende Aspekte werden jedoch diskutiert (Reifl3, 2021, S. 457): Neben ihrem Beitrag zur
Gewichtsreduktion des Kopfes sind die NNH als Resonanzraum (Sprachbildung) und
Pufferzone (Schutz des Gehirns durch Energieabsorption bei Trauma) bedeutsam. Zudem
unterstitzen sie die Atemluftkonditionierung der Nase. Das fur die ziligre Funktion wichtige
und bakterizid wirkende Stickstoffmonoxid wird hauptséchlich wéahrend der Einatmung von der
NNH-Schleimhaut gebildet, was den immunologischen Beitrag der NNH verdeutlicht. Die
Durchgangigkeit des ostiomeatalen Komplexes (OMK), einer Abflusskreuzung von Sinus
frontalis, maxillaris und ethmoidalis anterior im mittleren Nasengang, gilt als wichtige
Voraussetzung fir das Funktionieren der gesamten Sinunasalregion. Pathologien im Bereich
des OMK kdnnen zu Beliiftungs- und Drainagestdérungen mit daraus resultierenden vielféltigen

Problemen fiihren (siehe 2.3.4).

2.1.3 Histologie der Nase und Nasennebenhdhlen
Das komplexe Stromungssystem der inneren Nase wird von einem leistungsfahigen Gewebe
ausgekleidet, welche sich histologisch-topographisch in drei hochdifferenzierte Regionen

(Regio cutanea, respiratoria, olfactoria) unterteilen lasst (Witt, 2020).

Regio cutanea
Die Regio cutanea stellt den Naseneingangsbereich dar und ist charakterisiert durch die

Epidermis des Vestibulum nasi (mehrschichtig verhorntes Plattenepithel) mit zahlreichen Talg-
und Schweil3driisen sowie den Vibrissae zur Filterung grober Partikel (Aumdiller et al., 2020,
S. 1044; Reil3, 2021, S. 448). Zur Nasenklappe hin verliert die Epidermis an Dicke und
Verhornung (zunehmend unverhorntes Plattenepithel) und geht ab dem Limen nasi in die
Schleimhaut der Regio respiratoria tber. Zudem findet sich im Ubergangsbereich ein
oberflachliches GefalRgeflecht (Locus Kiesselbachi), dessen leichte Verletzbarkeit eine
haufige Ursache fuir Nasenbluten darstellt. (Aumiller et al., 2020, S. 1044; Reil3, 2021, S. 448)

Regio respiratoria

Die Schleimhaut der Nasenhohle (Nasenschleimhaut) besteht aus schleimbildendem,
mehrreihigem Flimmerepithel (respiratorisches Epithel) (Reil3, 2021, S. 448). Neben Flimmer-
und Becherzellen finden sich u. a. Basalzellen, intraepitheliale Lymphozyten sowie zahlreiche
tubuloazintse Drisen (Gll. nasales), deren seromukdses Sekret durch den Flimmerschlag
Uiberwiegend rachenwarts abtransportiert wird (mukozilidre Clearance) (Reif3, 2021, S. 455).
In der Nasenschleimhaut findet sich ein ausgeprégter vaskularer Plexus (insb. ventse

KapazitatsgefalRe), welcher sich im Bereich der unteren und mittleren Muschel zu



(pseudo)kaverndésem Gewebe mit einem direkten Anschluss an die arterielle Strombahn formt
und essenziell ist fur die Erwarmung der Atemluft (Aumdller et al., 2020, S. 1044; Lenarz &
Boenninghaus, 2012, S. 142). Zudem ist die Schwellfahigkeit der Nasenschleimhaut
atemphysiologisch durch die Regulation des Nasenwiderstands bedeutsam (u. a.
,Nasenzyklus* als noch unzureichend verstandenes Phanomen des alternierendes An- und
Abschwellens beider Nasenseiten) (Reil3, 2021, S. 455). Im Rahmen von entzindlichen
Prozessen der Nasenschleimhaut (z. B. Rhinitis acuta = ,Schnupfen) kommt es neben
verstarkter Schleimbildung auch zum Anschwellen dieser Gefaliplexus (,verstopfte Nase®),
wodurch die Nasenatmung (ggf. auch das Riechvermdgen) stark beeintrachtigt sein kann.
Kurzfristig applizierte, abschwellende Nasensprays konnen diesen Prozess durch
Vasokonstriktion unterbrechen und das Atmen somit erleichtern (Aumdller et al., 2020,
S. 1044-1045). Die Regio respiratoria setzt sich bis in die NNH fort, jedoch sind dort deutlich

weniger Drisen vorhanden und die Gefal3plexus fehlen (Aumdiller et al., 2020, S. 1045).

Reqio olfactoria

Die Regio olfactoria lokalisiert sich im kranialen Abschnitt der Nasenhohle. Ihr
charakteristisches Riechepithel ist flickenteppichartig organisiert (durchbrochen von
respiratorischem Epithel und Metaplasien) (Fitzek et al., 2022; Reif3, 2021, S. 456) und
befindet sich im Bereich des Nasendachs, den oberen Septumanteilen sowie auf der oberen
Muschel — einer anatomischen Einheit, die auch als Riechspalte (Rima olfactoria) bezeichnet
wird (Reil3, 2021, S. 448). Das Riechepithel (= Riechorgan) ist ein hochspezialisiertes System
aus Stutzzellen, Basalzellen (Vorlaufer der Stitz- und Riechzellen), Bowman-Driisen (Gll.
olfactoriae; auch Spuldrisen genannt) und den Riechzellen (olfaktorische Rezeptorneurone =
ORN), deren Axone als Fila olfactoria (N. olfactorius) durch die Lamina cribrosa ossis
ethmoidalis ziehen und in den Bulbi olfactorii (Teile des zentralen Nervensystems) enden
(siehe 2.2.1). Bemerkenswert ist hierbei, dass ORN sich standig (aus den Basalzellen)
regenerierende Sinneszellen sind mit einer durchschnittlichen Lebensdauer von ca. drei bis
sechs Wochen (Brandes et al.,, 2019, S. 782; Pape et al., 2023, S. 867). Stutzzellen und
Bowman-Driisen produzieren einen das Riechepithel Uiberziehenden Schleim, in welchem sich
Geruchsstoffe zunéchst |6sen missen, bevor sie an die olfaktorischen Rezeptoren binden
konnen, welche von den ORN ausgehend auf feinen Sinnesharchen (Zilien) sitzend in den
Schleim hineinragen (Brandes et al., 2019, S. 782; Pape et al., 2023, S. 867). Spezielle, von
den Bowman-Drisen produzierte Proteine (odorant-binding proteins) dienen hierbei der
Bindung einiger bestimmter Geruchsstoffe (Aumdiller et al., 2020, S. 1045; Pape et al., 2023,
S. 867; Witt, 2020).
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2.1.4 Innervation der Nase und der Nasennebenhd&hlen

Olfaktorische Informationen werden Uber die Axone der olfaktorischen Rezeptorneurone (Fila
olfactoria = N. olfactorius) weitergeleitet, ansonsten ist die somatosensorische Innervation der
Nase durch den N. trigeminus (N. V) organisiert: im Bereich der inneren Nase insb. Uber die
Nn. ethmoidales anterior et posterior (N. nasociliaris, N. ophthalmicus) sowie die Nn. nasales
posteriores (N. maxillaris) (Aumdller et al., 2020, S. 1047; Witt, 2020). Den Trigeminusésten
sind nach Umschaltung im Ganglion pterygopalatinum parasympathische Fasern aus dem N.
facialis fur die Gll. nasales und sympathische Fasern aus dem Plexus caroticus internus
angelagert (Aumiller et al.,, 2020, S. 1047). Bedeutsam sind zudem die trigeminalen
Nervenaustrittspunkte der Foramina supraorbitale, infraorbitale und mentale zur Prifung der
gleichnamigen Aste aus den Nn. ophthalmicus, maxillare und mandibulare (Lenarz &
Boenninghaus, 2012, S. 154).

2.2 Physiologische Grundlagen des Riechens

Der Geruchssinn gilt als phylogenetisch altester Sinn des Lebens (Taniguchi & Taniguchi,
2014) und ist entgegen gangigen Annahmen auch beim Menschen beeindruckend
leistungsfahig (McGann, 2017; Raithel & Gottfried, 2021; Sela & Sobel, 2010; Shepherd,
2004). Der Mensch kann tausende Geriliche erkennen und unzahlige (einige Autoren schétzen
bis zu einer Milliarde) voneinander unterscheiden (Brandes et al., 2019, S. 781; Bushdid et al.,
2014; Sela & Sobel, 2010). Fur bestimmte Substanzen ist der menschliche Geruchssinn sogar
sensitiver als der von Nagetieren oder Hunden (McGann, 2017). Figt man einem
wassergefullten olympischen Schwimmbecken drei Tropfen des chemischen Stoffs
Ethylmercaptan hinzu, so koénnte ein Mensch das ,kontaminierte® Becken von einem
geruchlosem Becken nur Giber den Geruchssinn unterscheiden (Sela & Sobel, 2010). Lediglich
die Erkennung spezifischer Geriiche allein anhand olfaktorischer Informationen scheint dem

Menschen schwer zu fallen (Morrot et al., 2001).

Die Leistungsfahigkeit des Geruchssinns wird hierbei von zahlreichen physiologischen
Faktoren beeinflusst (Brandes et al., 2019, S. 786—787; Pape et al., 2023, S. 872): Niedrige
Temperaturen, ein geringer Luftdruck, trockene Luft und Zigarettenrauch reduzieren die
Wahrnehmungsfahigkeit von Gertichen. Ebenfalls einflussreich sind hormonelle Vorgénge
(bspw. Menstruation) und Alterungsprozesse. Hunger flhrt zu einer niedrigeren
Wahrnehmungsschwelle, Sattheit zu einer héheren. Lernvorgange und kulturelle Faktoren
pragen wesentlich die individuelle Bewertung von Gertichen (Hedonik), fir die auch

genetische Aspekte diskutiert werden.

Trotz der hohen Leistungsfahigkeit scheint der menschliche Geruchssinn grundlegend
unterschétzt zu werden (Raithel & Gottfried, 2021; Sela & Sobel, 2010). Sehen und Héren
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spielen nachvollziehbarerweise eine deutlich wichtigere Rolle im unmittelbaren Alltag, deren
Ausfall mit einer starkeren Beeintrachtigung verbunden ist als ein Ausfall des Geruchssinns.
Betroffene missinterpretieren Riechstérungen meist als Stérung des Geschmacksinns,
welcher sich bei objektiver Testung jedoch als normal erweist (Deems et al., 1991; Walliczek-
Dworschak & Hummel, 2017). Das Vertrauen in andere Sinne scheint zu Uberwiegen:
Insbesondere visuelle Informationen kénnen die Geruchs- und Geschmacksempfindung
tauschen, beispielsweise durch Zugabe von geschmacksneutralen Farbstoffen zu Getranken
oder Speisen (DuBose et al., 1980; Morrot et al., 2001; Sela & Sobel, 2010). Generell fallt es
Menschen unabhangig vom Lebensalter schwer, die eigene Riechleistung korrekt
einzuschatzen (Landis, Hummel et al., 2003; Philpott et al., 2006; Shu et al., 2009).

Klar wird die Bedeutsamkeit des Geruchssinns meist erst, wenn plétzlich oder dauerhaft seine
Leistungsfahigkeit splrbar eingeschrankt wird. Um die erheblichen Auswirkungen eines
reduzierten Riechvermdgens auf die Lebensqualitat eines Menschen (siehe 2.2.3) zu

verstehen, missen zunachst die vielfaltigen Funktionen des Geruchssinns deutlich werden.

Soziobiologische Funktionen des Geruchssinns

1. Als Fernsinn kontrolliert der Geruchssinn die Atemluft und warnt vor Gefahren wie
Feuer, Gas oder ungeniel3baren Nahrungsmitteln (Santos et al., 2004; Walliczek-
Dworschak & Hummel, 2017). Auch eine navigierende Rolle wird dem Geruchssinn
zugesprochen (Raithel & Gottfried, 2021).

2. Als ,Genusssinn® tragt das Riechen wesentlich zum Geschmackserlebnis und damit
zur Freude an Speisen und Getranken bei und pragt so kulturelles Zusammenleben
(Pape et al., 2023, S. 872).

3. Der Geruchssinn spielt eine bedeutende Rolle bei der zwischenmenschlichen
Kommunikation, beeinflusst bereits im Sauglingsalter die Mutter-Kind-Interaktion und
wirkt sich auf die Auswahl von Sexualpartnern und anderen sozialen Beziehungen aus
(Blomkvist & Hofer, 2021; Brandes et al., 2019, S. 787-788).

4. Riechrezeptoren und Duftsignalkaskaden partizipieren an der Steuerung kdrperlicher
Vorgange: Beispielsweise kénnen Duftstoffe im Vaginalsekret Riechrezeptoren von
Spermien aktivieren und somit deren Schwimmrichtung und -geschwindigkeit
beeinflussen (Brandes et al., 2019, S. 788). Auch Wachheit und Herzfrequenz lassen
sich durch (insb. negative) Gertiche beeinflussen (Bensafi et al., 2002; Pape et al.,
2023, S. 869; Walliczek-Dworschak & Hummel, 2017).

5. Geruchsempfindungen sorgen fur eine Modulation kognitiver Prozesse, darunter
Stimmung, Emotionen sowie Lern- und Erfahrungsprozesse (Blomkvist & Hofer, 2021;
S. Uchida et al.,, 2022). Eine wichtige Rolle dafur spielen die starke emotionale

Komponente von Gerlichen und deren Erinnerungswert bis ins hohe Lebensalter,
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mutmalflich durch die direkte Verbindung des Riechorgans zum limbischen System
(Reil3, 2021, S. 456).

Die Funktionsweise des Geruchssinns zur Bewaltigung der aufgezahlten Funktionen werden
im Folgenden genauer erlautert. Chemosensorische Informationen werden dabei intranasal
durch zwei funktionell stark interagierende Systeme gewonnen und verarbeitet: dem

olfaktorischen und dem trigeminalen System.

2.2.1 Olfaktorisches System

Das olfaktorische System beim Menschen besteht im Wesentlichen aus dem Riechepithel mit
den ORN als peripherere Detektoren, den Bulbi olfactorii als Prozessierungs- und Weiter-
leitungszentren, sowie mehreren miteinander verschalteten kortikalen Verarbeitungszentren

(insb. olfaktorische Kortexareale, siehe Riechbahn) (Manzini et al., 2022).

Die Bedeutung von orthonasalem und retronasalem Riechen

Geruchsstoffe (auch Duftstoffe, Duftmolekiile) sind chemische Verbindungen, die als volatile
Molekile an die Rezeptoren der Riechsinneszellen im olfaktorischen Epithel binden und
dadurch eine Riechreaktion ausldsen kdnnen. Sie kdnnen entweder von anterior (orthonasales
Riechen) oder von posterior (retronasales Riechen) in die Regio olfactoria gelangen:
Orthonasales Riechen findet hauptsachlich beim Einatmen (verstarkt beim ,Schniiffeln®) tber
die Nasenldcher mit direktem Weg durch die Nasenhdhle zur Riechspalte statt, wohingegen
retronasales Riechen im Wesentlichen beim Essen und Trinken durch fliichtige Duftmolekile
entsteht, welche aus der Mundhohle tGber Oro- und Nasopharynx zur Riechspalte aufsteigen
und fir das Aromaschmecken hauptverantwortlich sind (Bojanowski & Hummel, 2012; Damm
et al., 2023; Joseph & Duffy, 2021, S. 54-55; Renner et al., 2009; Rozin, 1982; Small, 2012;
Whitcroft et al., 2023). Aus diesem Grund koénnen Riechfunktionsstérungen zu Beein-
trachtigungen des Geschmackserlebnisses fiihren, bei denen der eigentliche Geschmacks-
sinn (gustatorisches System) mit den primaren Qualitaten sif3, sauer, salzig, bitter und umami
(Brandes et al., 2019, S. 776) ungestort funktioniert. Andererseits kann das Aromaschmecken
durch retronasales Riechen bei einer rein mechanischen Blockade des orthonasalen Weges
unbeeintrachtigt sein, wie es bei Patienten mit chronisch-polypdser Rhinosinusitis der Fall sein
kann (Fokkens et al., 2020; Landis, Giger et al., 2003).

Orthonasales und retronasales Riechen unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich des Weges,
welchen ein Duftmolekil zum Riechepithel nimmt, sondern auch in vielen funktionellen
Aspekten, u. a. differieren die neuronalen Prozesse und Aktivierungsmuster kortikaler Areale,
aber auch die Wahrnehmungsschwelle und empfundene Intensitat eines Geruchsstoffs
(Bojanowski & Hummel, 2012; Damm et al., 2023; Heilmann & Hummel, 2004).

Im Folgenden werden die neuronalen Prozesse des orthonasalen Riechens genauer erlautert.
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Signaltransduktion

Das Riechen beginnt mit der Bindung eines Duftmolekils an einen Rezeptor (G-Protein-
gekoppeltes Protein) der Riechzellen (ORN, primére Sinneszellen), was einen intrazellularen
Signalverstarkungsmechanismus (second-messenger-Kaskade) induziert (Brandes et al.,
2019, S. 784; Jones & Reed, 1989; Joseph & Duffy, 2021, S. 7; Manzini et al., 2022). Durch
die Aktivierung der Untereinheit Gqor kommt es zur Stimulation der Adenylylcyclase, woraufhin
das entstehende zyklische Adenosinmonophosphat sogenannte CNG-Kanale (cyclic
nucleotide-gated ion channel, CNGC = unspezifische Kationenkanale) 0offnet, welche
wiederum zum Kationen-Einstrom (Natrium und Calcium) und einer Depolarisation des
Rezeptorpotenzials bis hin zur Auslésung eines Aktionspotenzials fiihren (Brandes et al.,
2019, S. 785; Jones & Reed, 1989; Joseph & Duffy, 2021, S. 8; Pape et al., 2023, S. 869). Die
einstrémenden Calciumionen inaktivieren unter Mitwirkung von Calmodulin den CNG-Kanal,
was den Riecheindruck zeitlich begrenzt und zur Adaptation an konstante Geruchseindrucke
auf zellularer Ebene beitragt (Brandes et al., 2019, S. 785; Pape et al., 2023, S. 869).

Besonderheiten der Geruchskodierung

Besonders erwahnenswert in Bezug auf das olfaktorische System ist, dass jedes ORN nur
einen der rund 350 beim Menschen vorhandenen Rezeptortypen exprimiert (Vassar et al.,
1994) und ORN mit gleichem Rezeptor auf symmetrisch angeordnete Glomeruli in den Bulbi
olfactorii projizieren (Axel, 1995), wodurch im Bulbus eine glomeruldre ,Landkarte“ entsteht
(Axel, 1995; Manzini et al., 2022; Reil3, 2021, S. 456). Zudem sind ORN nicht selektiv fur
einzelne Duftstoffe, vielmehr binden verschiedene Duftstoffe mit unterschiedlicher Affinitat an
einen olfaktorischen Rezeptor (Araneda et al., 2000; Zhao et al., 1998), was dazu fuhrt, dass
jeder Duftstoff je nach Zusammensetzung mehrere ORN stimuliert und daraus auf
glomerularer Ebene ein fir jeden Duftstoff charakteristisches Aktivierungsmuster
(Geruchskodierung) entsteht (Malnic et al., 1999; Manzini et al., 2022; Reil3, 2021, S. 456; N.
Uchida et al., 2000). Fur ihre Entdeckungen zu den Riechrezeptoren beim Menschen und der
komplexen Organisation des olfaktorischen Systems erhielten Richard Axel und Linda B. Buck
2004 den Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin (Jahn, 2004).

Riechbahn

Bei Uberschwelliger Depolarisation der Riechzellen (1. Neurone der Riechbahn) kommt es zur
Ausbildung und Fortleitung eines Aktionspotenzials entlang der ORN-Axone, die als Fila
olfactoria (N. olfactorius) durch die Lamina cribrosa des Os ethmoidale ziehen und in den
Glomeruli olfactorii (Neuronenknauel) der Bulbi auf Buschel- und Mitralzellen (2. Neurone der
Riechbahn) konvergieren (Brandes et al., 2019, S. 782). Durch laterale Hemmung (eine
wichtige Rolle hierfir spielen inhibitorische Kornerzellen des Bulbus olfactorius) kommt es zur

Kontrastverscharfung, wobei aktivierte Glomeruli benachbarte nicht-aktivierte Glomeruli
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zusatzlich inhibieren (Pape et al., 2023, S. 869). Die Axone der zweiten Neurone ziehen im
weiteren Verlauf der Riechbahn als Tractus olfactorius Uberwiegend ungekreuzt nach okzipital
und projizieren mehrheitlich unter Umgehung des Thalamus auf piriforme und entorhinale
Bereiche sowie auf Areale des limbischen Systems, Insula, Orbitofrontalkortex, Hypothalamus
und der Formatio reticularis (Pape et al., 2023, S. 869-870; Patel et al., 2022; Reil3, 2021,
S. 456). Die Riechinformation gelangt zum Uberwiegenden Teil also direkt, d. h. ohne
»thalamische Umwege®, in die Regionen von Hippocampus und Amygdala (Witt, 2020), was
die emotionale Bedeutung und den Erinnerungswert von olfaktorischen Eindriicken
miterklaren konnte (Daniels & Vermetten, 2016; Reil3, 2021, S. 456). Die ,thalamischen®
Aufgaben werden im olfaktorischen System Uberwiegend von den Bulbi olfactorii ibernommen

(initiale Kartierung und Konvergenz) (Manzini et al., 2022; Witt, 2020).

2.2.2 Trigeminales System

Wie in Kapitel 2.1.4 beschrieben, ist die somatosensorische Innervation der Nasenhothle durch
den N. trigeminus realisiert, sodass bei jedem Atemzug neben olfaktorischen (Uber N.
olfactorius) Informationen auch solche zu Temperatur, Schmerz und Berlhrung der
Nasenschleimhaut (insb. durch freie trigeminale Nervenendigungen) vermittelt werden
(Brandes et al.,, 2019, S.787). Aus diesem Grund beinhalten nahezu alle bekannten
Geruchsstoffe ab einer bestimmten Konzentration neben einer olfaktorischen auch eine
trigeminale Komponente (Doty et al., 1978), wobei die olfaktorische Schwelle i. d. R. die
geringere ist (Reil3, 2021, S. 456). Eine fast ausschlief3lich trigeminale Erregung erzielt
gasférmiges Kohlenstoffdioxid (CO.) (Hummel et al., 2000), welche sich als kribbelnde,
stechende oder brennende Empfindung in der Nase auf3ert (Reifl3, 2021, S. 456). Die Kklinische
Unterscheidung zwischen olfaktorischem und trigeminalen System gelingt mittels sogenannter
Lateralisierungstests: Hierbei nutzt man die Tatsache, dass einseitig applizierte olfaktorische
Eindriicke keiner Nasenseite zugeordnet werden kdnnen, was bei trigeminalen Reizen jedoch
mdglich ist (Hummel et al., 2000; Kobal & Hummel, 1988).

Olfaktorisches und trigeminales System zeigen eine hohe Interaktion, was sich bei Patienten
mit Riechstérungen in einer Reduktion der Sensibilitaten fiir beide Erregungsarten auf3ert (H.
Gudziol et al., 2001).

2.2.3 Riechstorungen

Epidemiologie

Riechstdrungen betreffen circa jede fiinfte Person der Allgemeinbevélkerung (Desiato et al.,
2021), wobei im deutschsprachigen Raum knapp 18 % der Allgemeinbevoélkerung von einer
Riechminderung (Hyposmie) und 3,6 % von einem Riechverlust (Anosmie) betroffen sind

(Vennemann et al., 2008). Diese Angaben sind zu weiteren (inter-)nationalen Erhebungen
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kongruent (Boesveldt et al., 2011; Damm et al., 2023; Damm et al., 2004; Landis et al., 2004;
Pinto et al., 2014). Die Pravalenz von Riechstdrungen steigt hierbei erheblich mit
zunehmendem Alter, insbesondere jenseits des 65. Lebensjahres zeigt sich eine deutliche
Reduktion der Riechleistung (Damm et al., 2023; Landis et al., 2004; Lee et al., 2013; Whitcroft
et al., 2023). Vor allem angenehme Geriiche werden mit zunehmendem Alter weniger intensiv
wahrgenommen, wohingegen die Sensitivitat fur unangenehme Gerliche langsamer abnimmt,
was mit der evolutionaren Bedeutsamkeit des Geruchssinns fir die Gefahrenerkennung erklart
wird (Hummel et al., 2017; Konstantinidis et al., 2006).

Auswirkungen von Riechstdrungen auf die Lebensqualitat

Riechstdérungen kénnen auf vielfaltige Weise und je nach Ausmal} zu einer erheblichen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat eines Menschen bis zur gesteigerten Mortalitat fihren
(Hummel et al., 2017; Schubert et al., 2015; Schubert et al., 2017; Walliczek-Dworschak &
Hummel, 2017):

= Verlust von Sicherheit: Gefahren durch Feuer, Gas, verdorbene oder angebrannte
Lebensmittel werden spater oder gar nicht erkannt, was sich in einem erhdhten Risiko
fur Krankheit, Verletzung und Tod auswirken kann (Croy et al., 2014; Damm et al.,
2023; Hummel & Nordin, 2005; Santos et al., 2004).

= Verlust von Genuss: Eine Dysosmie-bedingte Reduktion des ,,Geschmacksinns® mit
resultierender Appetitlosigkeit und reduziertem Genuss von Speisen, Getranken und
sozialen Interaktionen sowie deren Auswirkungen auf das soziokulturelle Leben (bis
hin zu Anzeichen einer Depression bei ca. einem Viertel bis einem Drittel der
Betroffenen; aber auch Mangelernahrung und Gewichtsverlust) zahlen zu den
wesentlichen  Elementen reduzierter Lebensqualitit von Patienten  mit
Riechfunktionsstérungen (Croy et al., 2014; Landis, Giger et al., 2003; Miwa et al.,
2001; Temmel et al., 2002). Ein Verlust des Aromaschmeckens kann jedoch auch zu
einem kompensatorisch vermehrten Einsatz von Salz, Fett und Zucker beim Zubereiten
von Speisen mit einer daraus resultierenden erhdhten Kalorienzufuhr und
Gewichtszunahme fiihren (Croy et al., 2014; Walliczek-Dworschak & Hummel, 2017).

= Verlust von Wohlbefinden: Weiterhin kann es durch ein reduziertes Riechvermdgen
zu Stoérungen der Kdrperhygiene (Unsicherheit Gber den eigenen Kérpergeruch und
Waschzwang) mit Auswirkungen auf das Sexualleben bis hin zu sozialer Isolation
kommen, was ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fiir Depressionen und
Angststorungen einhergeht (Fitzek, 2023; Hummel & Nordin, 2005; Landis et al., 2009;
Miwa et al., 2001).
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Atiologie

Hauptursachen fiir Riechstérungen sind in 72 % der Falle sinunasale Erkrankungen (insb.
Entzindungen der Nase bzw. Nasennebenhdhlen wie bspw. CRS), gefolgt von postviralen
Riechstérungen (COVID-assoziiert zuletzt bei etwa 18 %, prapandemisch bei 11 %),
idiopathischen Ursachen (6 %) sowie Riechstdérungen nach Schadelhirntraumata (5 %) (Damm
et al.,, 2023; Damm et al., 2004). Dysosmien kommen zudem haufig als Begleit- oder
Frihsymptome neurodegenerativer Erkrankungen wie dem Idiopathischen Parkinson-
Syndrom oder der Alzheimer-Demenz vor und erfahren daher eine zunehmende
Bedeutsamkeit in der klinischen Diagnostik dieser Entitaten (Doty & Hawkes, 2019; Haehner
et al., 2009; Haehner et al., 2019; Hoglinger G. & Trenkwalder C. et al., 2023; Postuma et al.,
2015).

Klassifikation

Dysosmien werden unterteilt in quantitative und qualitative Riechstérungen (Damm et al.,
2023; Hummel et al., 2017; Whitcroft et al., 2023): Zu den quantitativen Stérungen zahlen die
Anosmie, Hyposmie und Hyperosmie, bei denen Gertiche gar nicht, weniger oder intensiver
wahrgenommen werden. Qualitative Stdérungen flhren hingegen zu einer veranderten
Wahrnehmung des Geruchscharakters in Gegenwart einer Geruchsquelle (Parosmie) oder zu
Geruchshalluzinationen  (Phantomgeriiche) in  Abwesenheit einer Geruchsquelle
(Phantosmie). Eine weitere qualitative Veranderung des Riechvermogens ist die olfaktorische
Intoleranz als Ubersteigerte subjektive Empfindsamkeit gegeniiber Geruchsstoffen bei
normaler oder reduzierter quantitativer Riechfunktion. Qualitative Dysosmien treten meist in
Kombination mit quantitativen Beeintrachtigungen auf, wohingegen quantitative
Riechstorungen mehrheitlich ohne qualitative Stérungen vorkommen. (Damm et al., 2023;
Hummel et al., 2017)

Diagnostik
Die 2023 verdffentlichte neue S2k-Leitlinie zu Riech- und Schmeckstérungen empfiehlt als

Basisdiagnostik bei Riechstérungen ,eine allgemeine und spezifische Anamnese (ausldsende
Ereignisse, zeitliche Entwicklung, begleitende Symptome, relevante Erkrankungen /
Operationen / Medikamente / Noxen), einen HNO-Status, die Endoskopie von
Nase/Nasenrachen inklusive einer Beurteilung der Riechspalte, eine Riechtestung mit einem
validierten Testverfahren und ein Screening der globalen Schmeckfunktion® (Damm et al.,
2023). Im deutschsprachigen Raum hat sich fir die psychophysische Testung des
orthonasalen Riechens der Sniffin® Sticks-Test durchgesetzt (Damm et al., 2023), welcher im
Methodenteil dieser Arbeit naher beschrieben wird. Die Basisdiagnostik kann in bestimmten
Fallen durch die Ableitung von chemosensorischen ERP erganzt werden (siehe 3.4.5). Fur

wissenschaftliche Fragestellungen stehen zudem die Ableitung eines Elektro-Olfaktogramms
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und die Durchfiihrung einer funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) nach
olfaktorischer Aktivierung zur Verfigung, welche im klinischen Alltag aktuell jedoch flr die

Versorgung von Patienten nicht bedeutsam sind (Damm et al., 2023).

Therapie
Ausfuihrliche Empfehlungen zur Therapie von Riech- und Schmeckstorungen bietet die

aktuelle S2k-Leitlinie von Damm & Kollegen aus dem Jahr 2023 (Damm et al., 2023). Die darin
erlauterten MalRnahmen reichen von der Vermeidung auslosender Faktoren (Noxen,
Medikamente), Uber konservative Mal3nahmen (pharmakologisch, Riechtraining, Akupunktur)
bis hin zu chirurgischen Optionen (insb. bei sinunasaler Genese), wobei stets eine auf jeden
medizinischen Fall zugeschnittene Abwagung der therapeutischen Mdoglichkeiten unter
Berlcksichtigung der atiologischen Faktoren sowie der individuellen Bedirfnisse des
Patienten erfolgen sollte (Damm et al., 2023; Damm et al., 2004). Spontanheilungen von
Riechstdrungen sind durch die Regenerationsfahigkeit des Riechepithels (siehe 2.1.3), aber
auch bei Verbesserung der zugrundeliegenden Erkrankung mdoglich. Dauerhafte oder
schwerwiegende Schadigungen konnen jedoch zu einem irreversiblen Untergang der
Riechzellen mit Umstrukturierung des olfaktorischen zu respiratorischem Epithel fihren, was
die Bedeutsamkeit der Behandlung auslésender Grunderkrankungen unterstreicht (Damm et
al., 2023; Jafek et al., 2002).

2.3 Chronische Rhinosinusitis

2.3.1 Definition

Die chronische Rhinosinusitis (CRS) bei Erwachsenen ist ein klinisches Syndrom, welches
durch eine persistierende symptomatische Entziindung der Nasen- und Nasennebenhdohlen-
schleimh&ute fur mehr als 12 Wochen gekennzeichnet ist (siehe 2.3.5) (Fokkens et al., 2020).
Von der CRS abzugrenzen sind zum einen die akute Rhinosinusitis (ARS), welche durch einen
i. d. R. selbstlimitierenden Verlauf mit vollstandigem Abklingen der Beschwerden nach
maximal 12 Wochen gekennzeichnet ist und meist die Folge einer viralen Erkaltung darstellt;
sowie die rezidivierende akute Rhinosinusitis (rez. ARS), bei der mindestens 4 Episoden einer
ARS innerhalb von 12 Monaten mit vollstandigem Abklingen der Beschwerden zwischen den
Episoden vorliegen miissen. Da bei ARS und CRS fast ausnahmslos sowohl die Nasen- als
auch die Nasennebenhdhlenschleimhaute betroffen sind, spricht man heutzutage nicht mehr
von Rhinitis oder Sinusitis sondern stets von Rhinosinusitis (Cuevas & Zahnert, 2015; Stuck

etal., 2017). Im Weiteren wird sich auf das Krankheitsbild der CRS bei Erwachsenen bezogen.

2.3.2 Klinische und sozio6konomische Bedeutung
Die CRS zahlt mit einer Pravalenz von 5-12 % zu den haufigsten chronischen Erkrankungen

in Europa, zahlenmaRig vergleichbar mit COPD und Diabetes mellitus (Cuevas & Zahnert,
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2015), wobei die Diagnose zumeist in der flnften Lebensdekade gestellt wird (Fokkens et al.,
2020). Gleichzeitig stellt sie eine der haufigsten Ursachen fiur Riechstérungen dar (Fokkens et
al., 2020; Marin et al.,, 2022). Auf individueller Ebene fiihrt die CRS zu einer deutlichen
Verminderung der Lebensqualitat, Schlafqualitat und Alltagsproduktivitat (Stuck et al., 2017).
Verschiedenen Untersuchungen zufolge sind der Leidensdruck und die Auswirkungen der
CRS auf die Lebensqualitat vergleichbar mit anderen chronischen Erkrankungen wie Krebs,
Asthma, Rheuma, Angina pectoris oder Herzinsuffizienz (Gliklich & Metson, 1995; Macdonald
et al,, 2009; Stuck et al., 2017). Auf gesellschaftlicher Ebene wirken sich die mit der
Erkrankung einhergehenden hohen direkten Kosten zur Behandlung (insb. lange
Krankheitsverlaufe mit rekurrenten Operationen) und indirekten Kosten (insb. durch
Arbeitsausfalle und verringerte Produktivitat) deutlich auf die sozio6konomischen
Anforderungen aus (Fokkens et al., 2020; Leland et al., 2021; Rudmik et al., 2014; K. A. Smith
et al., 2015). Aus der hohen klinischen und soziodkonomischen Bedeutung ergibt sich
weiterhin groRer Forschungsbedarf zur CRS, um Therapieentscheidungen bestmdglich treffen

zu kdnnen.

2.3.3 Klassifikation

Eine verbindliche, international glltige Klassifikation der CRS existiert bisher nicht.
Klassischerweise lasst sich die CRS anhand des endoskopischen Befundes in die CRS mit
(lat. cum) nasalen Polypen (CRScNP, ca. 20 % der Félle) und CRS ohne (lat. sine) nasale
Polypen (CRSsNP, ca. 80 % der Falle) einteilen (Fokkens et al., 2020). Die hauptséchlich
phéanotypische Einteilung hat sich in den letzten Jahren als unzureichend dargestellt, da die
CRS durch eine groRe Heterogenitat auslosender Faktoren mit einem erheblichen Spektrum
klinischer Prasentationen charakterisiert ist. Der Forschungsschwerpunkt der letzten Jahre lag
somit zunehmend bei der Entschlisselung inflammatorischer Mechanismen bzw. Endotypen
der CRS, um zielgerichtete Therapieansatze (bspw. durch Biologika) individuellen Patienten

zuganglich zu machen und somit den Therapieerfolg zu erhéhen. (Xu et al., 2021)

Die vom European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 (EP0OS2020)
empfohlene Klassifikation der CRS bestétigt den Wandel weg von der Phanotyp-orientierten
hin zur Endotyp-orientierten Einteilung und wird wie folgt vorgenommen (Fokkens et al., 2020):
Zunachst wird bei der CRS anhand des Vorliegens bestimmter Erkrankungen zwischen einer
priméren und einer sekundaren Form unterschieden. Beide Formen werden anschliel3end
anhand der anatomischen Betroffenheit in ,lokalisiert (unilateraler Befall) und ,diffus®
(bilateraler Befall) unterteilt und im dritten Schritt anhand der Endotyp-Dominanz genauer
klassifiziert, wobei die primdre CRS endotypisch in , Typ 2 und ,Nicht-Typ 2“ eingeteilt wird.
Die sekundéare CRS stellt die Folge bestimmter Erkrankungen dar (bspw. Cystische Fibrose,

Granulomatosis mit Polyangiitis, primar zilidre Dyskinesie oder weitere Erkrankungen mit
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einhergehender Immunschwache) und erfordert vollig andere Therapieanséatze im Vergleich
zur primaren CRS (Fokkens et al., 2020). Auch die Endotyp-orientierte Einteilungsform der
CRS gestaltet sich im klinischen Alltag herausfordernd, nicht zuletzt, da knapp ein Viertel der

CRS-Patienten gemischte Endotypen aufweisen (Xu et al., 2021).

2.3.4 Pathomechanismus

Bedeutsame Faktoren zur CRS-Entstehung

Die CRS des Erwachsenen ist multifaktorieller Genese aus Umwelt- und individuellen Faktoren
und in Ganze noch nicht verstanden (Fokkens et al., 2020): Die Umwelt- und Individualfaktoren
interagieren miteinander und l6sen einen oder mehrere pathomechanistische Wege
(Endotypen) chronischer Gewebsentziindung aus, welche zur klinischen Prasentation mit oder
ohne Vorhandensein von Polypen (Phenotypen) fihren. Zu den gesicherten Risikofaktoren
zadhlen zunehmendes Lebensalter und Rauchen, zudem sind Frauen sowie Personen mit
Asthma, COPD und Allergien haufiger betroffen (Fokkens et al., 2020; Stuck et al., 2017; Tan
et al., 2023). Polypen (= Schleimhaut-Ausstilpungen, die sich in das Lumen einer
Nasennebenhohle oder in die Nasenhaupthdhle vorwolben) finden sich haufiger bei Mannern
und kdnnen zu einer erheblichen mechanischen Blockade des nasalen Luftstroms fuihren, was
sich u. a. in einer durchschnittlich groReren Krankheitsschwere bei CRScNP als bei CRSsNP
aullert (Fokkens et al., 2020; Marin et al.,, 2022). Das gemeinsame Vorliegen von
Analgetikaintoleranz, Polyposis nasi und Asthma bronchiale wird als Samter-Trias (auch
Analgetika-Asthma-Syndrom) bezeichnet und geht u. a. mit einer hdheren postoperativen
Rezidivneigung einher (Reil3, 2021, S. 540). Zu den derzeit diskutierten pathogenetischen
Faktoren der CRSsNP zahlen u. a. mikrobielle Besiedlung, Infektion, Biofilm-Bildung,
anatomische  Besonderheiten  (Engstellen,  Septumdeviation, = Muschelhyperplasie),
Zilieninsuffizienz, Allergien und Asthma bronchiale, primare und sekundére Immundefekte,
Schleimhaut-Remodeling und Einfluss von Noxen (Tabakrauch) (Reif3, 2021, S. 537). Bei der
CRScNP werden u. a. Th2-Immunreaktion und Zytokin-Besatz mit initiierender oder
verstarkender Wirkung durch Staphylokokken, Gewebe-Eosinophilie, Vermehrung von B- und

aktivierten Plasmazellen im Gewebe diskutiert.

Ostiomeataler Komplex bei CRS und Komplikationen

Eine pathomechanistisch entscheidende Rolle kommt dem OMK (siehe 2.1.2) zu, welcher im
Laufe des Krankheitsprozesses von einer progredienten Obstruktion und vermehrten
Gewebebildung betroffen sein kann und durch seine resultierende Verlegung im mittleren
Nasengang zu Bellftungs- und Drainageproblemen der NNH fuhrt, was Symptome und
Fortschreiten des Krankheitsbildes weiter verstarkt (Stuck et al., 2017). Der Circulus vitiosus
aus Inflammation/mechanische Blockade — Schleimhautschwellung/weitere Obstruktion —

Verlegung OMK — Beliuftungs- und Drainagestorung NNH — Sekretstau — Verstarkung
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Inflammation, Blockade & Symptomlast muss therapeutisch durchbrochen werden,
anderenfalls drohen ein jahre- bis lebenslanger und ggf. gefahrlicher Krankheitsverlauf. Auch
wenn Komplikationen bei der CRS insgesamt selten sind, besteht die Gefahr der Ausbreitung
des Krankheitsprozesses auf anatomisch benachbarte Strukturen (siehe 2.1.2): Insbesondere
intrazerebrale Abszesse, Meningitis, Orbitalphlegmone und Sinusvenenthrombosen gilt es zu
verhindern, welche bei Auftreten von Warnzeichen wie starken Schmerzen,
Gesichtsschwellungen, anhaltendem Fieber, Lethargie und neurologischer Symptomatik
bedacht und i. d. R. stationar versorgt werden muissen (Fokkens et al., 2020; Reifl3, 2021,
S. 539; Stuck et al., 2017).

2.3.5 Diagnostik

Anamnese, Klinische Untersuchung und endoskopische bzw. schnittbildgebende Verfahren
ermdglichen bei Erflllung der folgenden Kriterien (Cuevas & Zahnert, 2015; Fokkens et al.,
2020; Stuck et al., 2017) die Diagnose der CRS:

Diagnosekriterien CRS

= Obligat: nasale Obstruktion und/oder nasale Sekretion

= Zusaétzlich missen alle der 3 folgenden Punkte zutreffen:
- Gesichtsschmerz/-druck und/oder An-/Hyposmie
- pathologischer Befund bei der Nasenendoskopie und/oder in der Bildgebung
- Symptomdauer > 12 Wochen

Die Diagnosekriterien beinhalten die Kardinalsymptome nasale Obstruktion (bis zu 92 % der
Falle) und/oder Sekretion (80 %), Druckgefiihl bzw. Gesichtsschmerzen (67 %) sowie
Riechstdrung (84 %) (Fokkens et al., 2020). Weitere haufig vorkommende Symptome sind
Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Tagesmudigkeit, Konzentrationsschwéche, Frustration,

R&ausperzwang, Halsschmerzen und Ohrendruck (Cuevas & Zahnert, 2015).

Riechstorungen bei CRS

Circa 4 von 5 CRS-Patienten sind von einer Riechstérung betroffen (Fokkens et al., 2020;
Kohli et al., 2017), wobei das Ausmalf der Riechstérung mit der Schwere der Erkrankung und
der entziindlichen Aktivitat korreliert (Doty & Mishra, 2001a; Fokkens et al., 2020). Insgesamt
ist die klinische Manifestation sehr variabel und reicht von einer geringen Beeintrachtigung bis
hin zu komplettem Riechverlust (Fokkens et al., 2020). Unterschiede in orthonasalem und
retronasalem Riechen werden beschrieben und fiihren bei einem Teil der Betroffenen zu
einem ungestorten Geschmacksempfinden tber den retronasalen Zugang zum Riechepithel
(Landis, Giger et al., 2003). Das Vorhandensein von Nasenpolypen oder Entziindungszeichen
in der Computertomographie (CT) sowie zunehmendes Alter erhthen die Auftretens-

wabhrscheinlichkeit von Hyp- oder Anosmie (Kohli et al., 2017), deren Auswirkungen auf die
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Lebensqualitat bereits in Kapitel 2.2.3 beschrieben wurden. Fiur Riechstérungen durch CRS
ist nach aktuellem Kenntnisstand das Zusammenwirken mehrerer Mechanismen bedeutsam
(Damm et al., 2023; Fokkens et al., 2020; Whitcroft et al., 2023): Zum einen verhindern
mechanische Blockaden durch Polypen oder Schleimhautschwellungen, dass eingeatmete
Duftmolekule das Riechepithel erreichen (konduktive Dysfunktion). Zum anderen beeinflussen
entziindliche Veranderungen der Nasenschleimhaut direkt oder indirekt (ilber Umbauprozesse
des geschadigten olfaktorischen zu respiratorischem Epithels) die neuronalen Prozesse des
Riechepithels (sensorineurale Dysfunktion). Letztlich zeigen sich bei CRS-Patienten sowohl
funktionelle als auch strukturelle perioperative Veradnderungen (bspw. bzgl. des Volumens des
Bulbus olfactorius sowie bestimmter Areale der grauen Substanz des zentralen
Nervensystems), was zusatzlich fir eine zentralnervése Komponente der Erkrankung
(zentrale Dysfunktion) spricht. Es kann daher angenommen werden, dass Riechstérungen bei
CRS durch ein Zusammenwirken von konduktiven, sensorineuralen und zentralen Faktoren
beeinflusst werden (Whitcroft et al., 2023). Die Interaktion der Prozesse wird daran deutlich,
dass eine Polypentfernung bei Betroffenen von CRScNP allein meist nicht ausreicht, um einen
Riechverlust zu revidieren: Meist ist eine begleitende antientziindliche Therapie mittels

topischer Kortikosteroide noétig (Fokkens et al., 2020).

2.3.6 Therapie

Intranasale (topische) und in schweren Fallen systemische Kortikosteroide stellen die
wichtigste Medikamentengruppe zur CRS-Behandlung dar und werden von europaischen und
amerikanischen Leitlinien empfohlen (Fokkens et al., 2020; Marin et al., 2022; Stuck et al.,
2017). Erganzend sollten nasale Salzlésungen als symptomatische Therapie eingesetzt
werden (Stuck et al.,, 2017). Sinunasalchirurgische Eingriffe (siehe unten) kommen bei
unzureichendem Therapieansprechen zum Einsatz. Erwachsene mit schwerer CRScNP und
ausbleibender Krankheitskontrolle trotz adaquater Behandlungsversuche koénnen unter
bestimmten Voraussetzungen mit zunehmendem Erfolg zusatzlich zur intranasalen
Kortikosteroidtherapie mit Typ-2-Biologika (derzeit zugelassen sind Dupilumab, Omalizumab
und Mepolizumab) behandelt werden (Fokkens et al., 2020; Pfaar et al., 2023).

Endoskopische Sinunasalchirurgie

Das Standardverfahren zur operativen Behandlung der CRS stellt die FESS dar, welche bei
mangelndem Ansprechen auf konservative Behandlungsmafnahmen indiziert ist (Bitter &
Guntinas-Lichius, 2019; Fokkens et al., 2020; Rettinger et al., 2018; Stuck et al., 2017; Weber,
2015): Der minimalinvasive Eingriff hat das Ziel, die Funktionsfahigkeit der NNH
wiederherzustellen oder zu verbessern, indem Krankheitsherde tber endonasal eingefiihrte
Instrumente unter groRtmoéglicher Schonung der gesunden Schleimhaut entfernt werden.

Polypen werden hierbei ektomiert. Pathophysiologisch bedeutsame Engstellen kénnen
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erweitert werden, um Ventilation und Drainage der NNH zu erleichtern. Die Korrektur einer
krankheitsrelevanten Septumdeviation ist mdglich. Zur préaoperativen Diagnostik zéhlen die
Endoskopie von Nase und NNH, eine Testung des Riechvermdgens sowie eine
Schnittbildgebung in mindestens zwei Ebenen (i. d. R. CT). Ergdnzend kénnen Tests zur
Nasenatmung (bspw. Rhinomanometrie oder PNIF, siehe 3.4.3) und Fragebdgen zur
Lebensqualitat (siehe 3.4.2) zum Einsatz kommen. Komplikationen (u. a. orbitales Emphysem,
Einblutungen, unkomplizierte Liquorfisteln, Synechien, temporare Hyposmie, lokale
Infektionen) sind insgesamt selten und kommen mit einer Rate von circa 5 % vor (0,5-1 %
schwere Komplikationen wie bspw. orbitales Hamatom, Sehstérungen, Tranennasengangs-
Verletzungen, Liquorfisteln, Pneumozephalus, Hirnabszess, Meningitis, arterielle Blutungen,
Anosmie) (Bitter & Guntinas-Lichius, 2019; Hosemann & Draf, 2013).

Die Auswirkungen einer FESS auf CRS-spezifische Symptome und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat wurden in zahlreichen Studien untersucht bzw. zusammengefasst
(Dadgarnia et al., 2019; Gallo et al., 2020; Litvack et al., 2009; Pade & Hummel, 2008; Paksoy
et al., 2019; Passali et al., 2022; Saedi et al., 2013; Soler & Smith, 2010; Wu et al., 2019; Yan
et al., 2020). Insgesamt verbessern sich CRS-spezifische Symptome nach Operation
statistisch signifikant bei den meisten Patienten (Bitter & Guntinas-Lichius, 2019; Gallo et al.,
2020; Saratziotis et al., 2021; Tashman et al., 2023), wobei eine statistische Signifikanz nicht
automatisch eine subjektiv wahrnehmbare Verbesserung fir jeden Patienten bedeuten muss
(Signifikanz # Relevanz). Daher gilt es zu ergrinden, was die kleinste, fur den individuellen
Patienten wahrnehmbare und Kklinisch relevante Veranderung der Symptomatik oder
Lebensqualitdt (minimal clinically important difference = MCID) nach einer Intervention
darstellt. Fur den Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) liegt die MCID bei 8,9 Punkten bei
einer erreichbaren Maximalpunktzahl von 110 Punkten (Hopkins, Gillett et al., 2009), d. h. eine
Verringerung des Punktwerts um mindestens knapp 9 Punkte fiihrt zu einer wahrnehmbaren
und relevanten Verbesserung der klinischen Situation des einzelnen Patienten, was als
objektivierbares Therapieziel verwendbar ist und einen Beitrag zur Bewertung eines
Operationserfolgs leisten kann. Bezogen auf den SNOT-22-Wert erreichen 65-100 % der
CRS-Patienten postoperativ die MCID (Alanin & Hopkins, 2020; Gallo et al., 2020; Hopkins et
al., 2015; Soler et al., 2018) mit einer durchschnittlichen Verbesserung um circa 12—25 Punkte
(Alanin & Hopkins, 2020), wobei das Vorhandensein von Polypen vor OP, ein héherer
préoperativer SNOT-22-Wert und eine olfaktorische Dysfunktion die Wahrscheinlichkeit fur
eine Symptomverbesserung durch Operation deutlich erhdhten (Alanin & Hopkins, 2020;
Hopkins et al., 2015; Katotomichelakis et al., 2014; T. L. Smith et al., 2019). 2023 wurde eine
prospektive Studie zur Untersuchung der 5-Jahres-Lebensqualitat nach FESS bei CRS von

Tashman und Kollegen veréffentlicht (Tashman et al., 2023): Hierbei zeigten sich signifikante
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und dber funf Jahre stabile Verbesserungen der generellen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt nach Operation, insbesondere durch Verbesserung in den Bereichen
Schmerz/Unwohlsein, Angst/Depression und Aktivitat. Der SNOT-22-Wert verbesserte sich
signifikant (P <0,001) von durchschnittlich ca. 48 auf zunachst 22 Punkte 3 Monate
postoperativ und stieg anschlie3end allméhlich auf knapp 26 Punkte zum 5-Jahres-Follow-up
an. Die SNOT-Verbesserungen passen zu den Ergebnissen weiterer Studien der letzten Jahre
(Gallo et al., 2020; Jiang et al., 2023; Lind et al., 2016; Saratziotis et al., 2021).

Wahrend die positiven Effekte auf die allgemeine Symptomlast und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in der Literatur eindeutig beschrieben sind, zeigen sich bei den Auswirkungen
einer FESS auf das Riechvermdgen sehr variable Ergebnisse. Eine signifikante Verbesserung
der subjektiven und objektiven Riechleistung ist individuell schwierig zu prognostizieren und
zeigt sich studientibergreifend bei 25-100 % der Patienten (Alanin & Hopkins, 2020; Delank &
Stoll, 1998; Kohli et al., 2016; Lind et al., 2016; Litvack et al., 2009; Pade & Hummel, 2008;
Paksoy et al., 2019; Saedi et al., 2013; Yan et al., 2020), wobei das Vorhandensein von
Polypen und ein groReres Defizit vor OP die Wahrscheinlichkeit flr eine postoperative
Funktionsverbesserung erhthen (Alanin & Hopkins, 2020; Hernandez et al., 2023; Kohli et
al., 2016; Yan et al., 2020). Letzteres zeigte sich ebenfalls in der Untersuchung von Litvack
und Kollegen, in welcher anosmische Patienten eine postoperative Verbesserung der
olfaktorischen Funktion zeigten, hyposmische Patienten in dieser Hinsicht jedoch kaum oder
nicht profitierten (Litvack et al., 2009). Pade und Hummel publizierten 2008 die postoperative
Verbesserung der Riechleistung in nur 23 % der CRS-Patienten, wohingegen sich in 68 % der
Félle keine Veranderungen ergaben und 9 % der Patienten sich sogar verschlechterten (Pade
& Hummel, 2008). Eine 2016 von Kohli und Kollegen publizierte Metaanalyse von 31 Studien
zum olfaktorischen Outcome nach FESS ergab, dass sich die meisten subjektiven und
objektiven Parameter nach endoskopischer Operation besserten, insbesondere bei

Vorhandensein von Polypen und einer ausgepragten Riechstérung vor OP (Kohli et al., 2016).

Wenige Studien haben CRS-induzierte Riechstérungen elektrophysiologisch untersucht
(Bramerson et al., 2008; Burghardt et al., 2023; Hernandez & Hummel, 2023; B. Hu et al.,
2010; Létsch & Hummel, 2006; Rombaux et al., 2007; Song et al., 2023; Zhang et al., 2019).
Diese Literatur lasst vermuten, dass Verbesserungen der Riechfunktion nach FESS bei CRS
auch mit einer hoheren Auftretenswahrscheinlichkeit von chemosensorischen ERP sowie
veranderten Amplituden und Latenzen einhergehen. Inwiefern sich postoperative
Veranderungen der neuronalen Vorgdnge des Geruchssinns mittels ERP quantifizieren

lassen, ist bislang unzureichend beschrieben.
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Insgesamt ist die FESS bei therapierefraktdrer CRS und Einhalten der chirurgischen
Standards eine sichere und effektive Behandlungsoption, von der mindestens drei von vier
Patienten profitieren (Bitter & Guntinas-Lichius, 2019). Die Erfolgsrate liegt héher bei CRScNP
als bei CRSsNP (Jaksha et al., 2016). Die 5- bis 10-Jahres-Revisionsrate liegt bei ca. 15-20 %
(Alanin & Hopkins, 2020; Gallo et al., 2020; Hopkins, Slack et al., 2009; Loftus et al., 2020;
Reil3, 2021, S. 539; T. L. Smith et al., 2019). Bedeutsam fir die Verringerung der Rezidivrate
ist die postoperative topische Kortikosteroidtherapie (Fandifio et al., 2013). Bei Vorliegen
bestimmter Komorbiditaten, beispielsweise eines Analgetika-Asthma-Syndroms (Samter-Trias
= Polyposi nasi, Analgetikaintoleranz, Asthma bronchiale), ist mit einer hoheren post-
operativen Redizivwahrscheinlichkeit zu rechnen (Alanin & Hopkins, 2020; Reil3, 2021,
S. 540).
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3 Material und Methoden

3.1 Artund Ziel der Studie

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive kontrollierte Langsschnitt-
studie (Follow-up Studie). Mittels verschiedener Untersuchungsmethoden (siehe 3.4) sollen
Riechfunktion, Nasenatmung und gesundheitsbezogene Lebensqualitat von CRS-Patienten

vor und nach NNH-OP untersucht werden. Als Kontrollgruppe dienen gesunde Personen.

3.2 Ethik, Aufklarung und Einwilligungserklarung

Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat Carl
Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden bewilligt (Ethikantrag BO-EK-126032020)
und im Einklang mit der geltenden revidierten Fassung der Deklaration von Helsinki von 2013
durchgefuhrt. Voraussetzung fir die Studienteilnahme war die ausfuhrliche schriftliche und
mindliche Aufklarung der Interessenten unter anderem Uber die Ziele der Studie, deren
Hintergrund, Ablauf, Freiwilligkeit und Abbruch, Nutzen und Risiken, Versicherungsleistungen,
Verarbeitung personenbezogener Daten sowie den damit einhergehenden Rechten seitens
der Teilnehmenden. Die Einwilligung der Teilnehmenden wurde nach ausfiihrlicher Aufklarung

und Klarung aller bestehender Fragen vor Studienbeginn eingeholt und schriftlich gesichert.

3.3 Untersuchungspersonen

45 Personen im Alter von 23-64 Jahren nahmen an der vorliegenden Studie teil (siehe 4.1).
Dazu zahlen einerseits 23 mannliche und 2 weibliche Patienten mit CRS (CRS-Gruppe) und
andererseits 17 gesunde! mannliche und 3 gesunde weibliche Probanden (Kontrollgruppe).
Vor Beginn der Teilnahme wurden alle Interessenten detailliert Giber die Studie informiert. Zur
Abklarung der Studientauglichkeit dienten Anamneseerhebung und Riechfunktionstest mittels
Sniffin‘ Sticks (siehe 3.4). Falls alle Einschlusskriterien zutrafen und kein Ausschlusskriterium

vorlag, konnte die Studienteilnahme erfolgen.

3.3.1 Rekrutierung der CRS-Gruppe
Die Rekrutierung von CRS-Patienten erfolgte Uiber die Sprechstunden der HNO-KIinik.

Jedes der folgenden Einschlusskriterien musste fir die CRS-Gruppe erfillt sein:

= Freiwillige Teilnahme

= Alter zum ersten Untersuchungstermin: 18-65 Jahre
= Diagnose: CRScNP

= NNH-OP geplant (FESS, studienunabhangig)

1 ,gesund” bedeutet hier: ohne Riechstérungen/sinunasale Erkrankung, siehe 3.3.2
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Keines der folgenden Ausschlusskriterien durfte fur die CRS-Gruppe zutreffen:

= Schwangerschaft oder Stillzeit
= Riechfunktionsstérungen, aufRer durch CRS verursacht (z. B. postinfektios)
= Rauchen (mindestens 5 Zigaretten pro Woche)

= Drogeneinnahme (z. B. Kokain)

3.3.2 Rekrutierung der Kontrollgruppe
Die Rekrutierung von Gesunden fur die Kontrollgruppe erfolgte im Wesentlichen tber
offentliche Aushange und Veranstaltungen (z. B. Dresdner Lange Nacht der Wissenschaften)

sowie mithilfe der Messenger-Dienste WhatsApp, Telegram und Signal.

Jedes der folgenden Einschlusskriterien musste flr die Kontrollgruppe erfiillt sein:

= Freiwillige Teilnahme
= Alter zum ersten Untersuchungstermin: 18-65 Jahre
= SDI-Wert =2 30,75 (Normosmie)

Keines der folgenden Ausschlusskriterien durfte fur die Kontrollgruppe zutreffen:

= Schwangerschaft oder Stillzeit
= Riechstérungen oder sinunasale Erkrankungen
= Rauchen (mindestens 5 Zigaretten pro Woche)

= Drogeneinnahme (z. B. Kokain)

Die Untersuchungspersonen der Kontrollgruppe erhielten eine Aufwandsentschadigung in
Hoéhe von 20,00 € pro Termin.

3.4 Untersuchungsmethoden

Die Studie umfasste je Untersuchungsperson zwei Termine a 150 Minuten. Bei der CRS-
Gruppe erfolgte der erste Termin wenige Tage praoperativ und der zweite Termin (Follow-up)
drei bis sechs Monate postoperativ. Bei der Kontrollgruppe erfolgte der zweite Termin drei bis

sechs Monate nach dem ersten Termin. Der Studienablauf ist in Abbildung 1 dargestellt.
Jeder Termin umfasste folgende Untersuchungsmethoden:

= Anamnesefragebogen inklusive subjektives Riechvermdgen (SOLF) & subjektive
Nasenatmung (SNF)

= Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version (SNOT-20 GAV)

= Inspiratorischer nasaler Spitzenfluss (PNIF)

= Psychophysische Riechtestung (SDI-Riechtest)

= Elektrophysiologische Untersuchung (ERP & Zeit-Frequenz-Analyse)
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Folgende Untersuchungen betreffen ausschliel3lich die CRS-Gruppe und wurden studien-
unabhangig im Rahmen der Diagnose- und Indikationsstellung der Patienten bereits im Vorfeld

durch die HNO-KIinik durchgefiihrt bzw. veranlasst:

= HNO-arztliche Anamnese und Untersuchung (inklusive Endoskopie)
= Schnittbildgebung (CT)

Im Anschluss an Abbildung 1 werden die eingesetzten Untersuchungsmethoden genauer

beschrieben.
- . Follow-up:
PlicepERR 3-6 Monate postoperativ
studienunabhangige . .
HNO-Voruntersuchung (LMS) studienunabhangige HNO-
L B Kontrolluntersuchung
Einwilligungserklarung
Subjektive Parameter Subjektive Parameter
SOLF, SNF, SNOT-20 GAV SOLF, SNF, SNOT-20 GAV
Psychophysische Tests Psychophysische Tests
PNIF, SDI-Riechtest PNIF, SDI-Riechtest
EEG-Aufzeichnung EEG-Aufzeichnung
ERP, ZFA ERP, ZFA

Abbildung 1: Studienablauf fiir die CRS-Gruppe. Prdoperativ erfolgte die studienunabhangige HNO-
Voruntersuchung inklusive Schnittbildgebung (Lund-Mackay-Score, LMS) und Endoskopie. Nach
Aufklarung und Einwilligung zur Studienteilnahme wurden zunéchst die praoperativen Parameter (linke
Spalte) zur subjektiven Olfaktion (SOLF), zum subjektiven nasalen Fluss (SNF) und zur
krankheitshezogenen Lebensqualitat mittels Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version
(SNOT-20 GAV) erhoben. AnschlieBend erfolgten die psychophysischen Messungen zum
inspiratorischen nasalen Spitzenfluss (PNIF) und zur Riechfunktion mittels SDI-Riechtest. Abschlie3end
erfolgte die EEG-Aufzeichnung zur Generierung von ereigniskorrelierten Potenzialen (ERP) und zur
spateren Zeit-Frequenz-Analyse (ZFA). Der gleiche Untersuchungsablauf erfolgte fir den Follow-up-
Termin 3—6 Monate postoperativ. Die gesunde Kontrollgruppe wurde ebenfalls nach dem dargestellten
Schema untersucht, wobei keine HNO-Untersuchungen und keine Operation erfolgten. Beide
Untersuchungstermine dauerten je ca. 150 min.
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3.4.1 Anamnesefragebogen

In der ersten Halfte des Anamnesefragebogens (siehe Anhang, Anlage 3) wurden allgemeine
Informationen zu Alter, KorpergroRe, Geschlecht, Diagnose zur Indikation der NNH-OP,
derzeitig oder friher bestehende Krankheitsbilder, bisherige Impfungen gegen oder
Infektionen mit dem Coronavirus SARS-CoV-2, Unfalle, bisherige Operationen im
Kopfbereich, Allergien, regelméaRige Medikamenteneinnahme, derzeitiger Alkohol- und
Zigarettenkonsum sowie der haufige Kontakt zu Chemikalien, Stauben oder Gasen erfragt.
Zudem wurde nach dem gemeinsamen Vorliegen von Nasenpolypen, Analgetika-Intoleranz

und Asthma bronchiale (Samter-Trias) gefragt.

In der zweiten Halfte des Anamnesefragebogens wurde das Riechvermdgen fokussiert: Es
erfolgte die Selbsteinschatzung der Untersuchungsperson hinsichtlich des subjektiven
Riechvermoégens im Vergleich zu anderen mittels verbaler Ratingskala, bei der eine von acht
Antwortoptionen gewahlt werden musste (von ,sehr gut Uber ,normal“ bis ,keine
Riechwahrnehmung®). In diesem Zusammenhang wurde nach der subjektiv schlechteren Seite
bezlglich des Riechvermdgens gefragt und das Vorliegen einer Parosmie oder Phantosmie
anamnestisch abgeklart. AbschlieBend erfolgte die Bewertung des subjektiven
Riechvermoégens (subjektive Olfaktion = SOLF, von ,kein Riechvermégen® bis ,extrem gutes
Riechvermogen®) und der subjektiven Nasenatmung (subjektiver nasaler Fluss = SNF, von

Llotal verstopft = 0“ bis ,extrem gut = 10%) jeweils mittels visueller Analogskala.

3.4.2 Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version

Der Sino-Nasal Outcome Test-20 German Adapted Version (SNOT-20 GAV, siehe Anhang,
Anlage 4) ist ein validierter deutschsprachiger Fragebogen zur Einschatzung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von CRS-Patienten (Baumann et al., 2007). Er stellt
dabei eine angepasste und Ubersetzte Version des 2002 von Piccirillo et al. validierten Sino-
Nasal Outcome Test-20 dar (Piccirillo et al., 2002).

Der SNOT-20 GAV-Fragebogen umfasst eine Liste von 20 Symptomen aus den vier Bereichen
Nase, Ohr/Gesicht, Schlaf und psychisches Befinden. Jedes Symptom wird hinsichtlich der
Auspragung auf einer kombinierten verbalen und numerischen Rating-Skala von ,,0 = kein
Problem® bis ,5 = schlechter kann es nicht mehr werden“ von der Untersuchungsperson
bewertet. Die Summe der 20 Symptombewertungen bilden den SNOT-20-Wert, wobei
zwischen 0 und 100 Punkte zu erreichen sind. Je starker die Auspragung der Symptome und
damit die Verringerung der Lebensqualitat, desto héher liegt die Punktzahl (Baumann et al.,
2007).

Bisher wurde in der Literatur keine MCID fir den SNOT-20-Wert definiert. Fir den neueren

SNOT-22-Fragebogen liegt die MCID bei 8,9 Punkten bei einem erreichbaren Maximalwert
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von 110 Punkten (siehe 2.3.6). Fir die vorliegende Studie wurde eine MCID mit gleichem
Verhaltnis zum erreichbaren Maximalwert wie beim SNOT-22-Fragebogen angenommen und

gemal Formel 1 berechnet.

Formel 1: Berechnung der MCID fur den SNOT-20 GAV-Fragebogen

MCID (SNOT — 22) 100 =22 100 81
= —X = o,

MCID (SNOT — 20 GAV) = X
(SNO 2 Maximalwert (SNOT — 22) 110 —

Die MCID fur den SNOT-20 GAV-Fragebogen wird fir die vorliegende Studie somit auf 8,1
Punkte definiert.

3.4.3 Inspiratorischer nasaler Spitzenfluss

Zur Messung des inspiratorischen nasalen Spitzenflusses (peak nasal inspiratory flow, PNIF)
diente ein PNIF-Meter (In-check™ nasal inspiratory flow meter, Clement Clarke International,
Ltd., Harlow, UK). Damit lasst sich die nasale Luftdurchlassigkeit einer Person einfach und
schnell messen (Dor-Wojnarowska et al., 2022; Holmstrom et al., 1990; Ottaviano & Fokkens,
2016; Ottaviano et al., 2006; Phagoo et al., 1997). Das PNIF-Meter besteht aus einer
Atemmaske, die Uber ein Stecksystem mit einer Rohre verbunden ist (Abbildung 2). In
sitzender Paosition legt die Untersuchungsperson die Atemmaske abdichtend tber Nase und
Mund an. Nach vollstandiger Exspiration (Residualvolumen-Methode) erfolgt die maximal
forcierte Inspiration durch die Nase bei geschlossenem Mund (Ottaviano et al., 2006). Der
dadurch erzielte Sog bewegt einen innerhalb der R6hre am maskenfernen Ende befindlichen
Ring in Richtung Atemmaske. Dieser kommt mit Abschluss der Einatmung zum Stehen. Die
Position des Rings nach dem Atemmandver markiert den Wert des maximal erreichten
inspiratorischen Volumenstroms, welcher sich auf einer kalibrierten Skala an der Réhre in
Litern pro Minute (L/min) ablesen lasst. Da sich der PNIF durch Uben steigern lasst,
insbesondere nach dem ersten Versuch, wurde den Untersuchungspersonen ein
nichtdokumentierter Probeversuch gestattet, woran sich drei dokumentierte Messungen
anschlossen, von denen der beste Versuch gewertet wurde (Ottaviano & Fokkens, 2016). Die
Untersuchungspersonen erhielten die Mdoglichkeit, vor den Messungen ihre Nase zu
schnduzen. Auf die Geschlossenheit des Mundes wahrend der Messungen wurde durch den

Versuchsleiter geachtet.
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Abbildung 2: Komponenten des PNIF-Meter. Das PNIF-Meter besteht aus einer Atemmaske (1), die
Uber ein Stecksystem (2) mit einer Réhre verbunden ist und der Untersuchungsperson abdichtend tiber
den geschlossenen Mund und die Nase aufgesetzt wird. Ein innerhalb der R6hre am maskenfernen
Ende befindlicher Ring (3) wird beim forcierten Einatmen in Richtung Atemmaske gesogen und kommt
mit Abschluss der Einatmung an der Stelle des inspiratorischen Spitzenflusses zum Stehen, wo Uber
eine kalibrierte numerische Skala (4) der PNIF-Wert als maximal erreichter Volumenstrom in L/min
abgelesen werden kann.

3.4.4 Psychophysische Riechtestung

Die psychophysische Riechtestung erfolgte mittels der Sniffin® Sticks (Hummel et al., 2007;
Hummel et al., 1997; Kobal et al., 1996; Kobal et al., 2000; Oleszkiewicz et al., 2019) der Firma
Burghart Messtechnik GmbH (Holm, Deutschland). Die Testbatterie aus insgesamt
112 Riechstiften beinhaltet 3 Subtests zur Prifung der Wahrnehmungsschwelle (S),
Diskrimination (D) und Identifikation (I) von bestimmten Duftstoffen (Abbildung 3). Die Summe
der in jedem Subtest ermittelten Punktwerte bildet den SDI-Wert und gibt Auskunft tGber das

Riechvermégen.

Die filzstiftdhnlichen Sniffin® Sticks sind mit fllissigen Duftstoffen beflillte, ca. 14 cm lange
Riechstifte, welche einen Innendurchmesser von ca. 1,3 cm bei einem Fassungsvolumen von
ca. 4 ml haben. Fur die Prasentation eines Duftstoffes wird die Stiftkappe kurz entfernt und der
Riechstift mit seiner Spitze etwa 2 cm unter beiden Nasenltchern fir 1-2 Atemziige der
Untersuchungsperson leicht geschwenkt. Beim Schwellen- und Diskriminationstest (siehe
unten) werden die zu prasentierenden Stifte genau einmal angeboten, wahrenddessen sind
die Augen der Untersuchungsperson geschlossen, damit die Farbkodierung der Stifte die

Untersuchungsperson nicht beeinflusst.
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Abbildung 3: Komponenten des SDI-Riechtests mit Sniffin' Sticks. Die Testbatterie aus 112 Riechstiften
besteht aus 3 Subtests: Schwellentest (S), Diskriminationstest (D) und Identifikationstest (I). Der
Schwellentest enthalt 16 Konzentrationsstufen des Rosendufts PEA (rote Kappe), beginnend mit der
hochsten Konzentration (Stift 1) bis hin zur niedrigsten Konzentration (Stift 16). Die beiden anderen
Stifte pro Konzentrationsstufe (blaue und griine Kappe) sind geruchlos. Der Diskriminationstest enthalt
16 verschiedene Triplets Uberschwelliger Riechstifte, von denen jeweils 2 Stifte pro Triplet denselben
Duftstoff enthalten (rote und blaue Kappe) und 1 Stift anders riecht (griine Kappe). Der Identifikationstest
beinhaltet 16 Stifte (Ia) und einen Antwortkatalog (Ib) mit jeweils 4 Auswahlmdéglichkeiten fir jeden Stift.

Schwellentest

Die psychophysische Riechtestung beginnt mit dem Schwellentest zur Bestimmung der
individuellen Geruchswahrnehmungsschwelle (Riechschwelle, Schwellenwert), welche als
geringste wahrnehmbare Konzentration eines Geruchsstoffes zu verstehen ist (Doty & Mishra,
2001b). Der Schwellentest besteht aus einer 16-stufigen 1:2-Verdiinnungsreihe des Duftstoffs
Phenylethylalkohol (PEA, Rosenduft; geldst in Propylenglykol), beginnend bei einer
Konzentration von 4 % PEA (Stufe 1, hochste Konzentrationsstufe) bis hin zu einer
Konzentration von 0,00012 % PEA (Stufe 16, niedrigste Konzentrationsstufe). Zwei weitere
Stifte pro Stufe enthalten keinen Duftstoff, sondern nur das geruchlose Ldsungsmittel
Propylenglykol. Daraus ergeben sich 16 Tripletts (48 Stifte) mit jeweils einem PEA-haltigen
und zwei geruchslosen Stiften. Beginnend mit der niedrigsten Konzentrationsstufe (Stufe 16)
werden der Untersuchungsperson in randomisierter Reihenfolge die drei Stifte prasentiert, von
denen sie den PEA-haltigen Stift herausfinden soll. Es muss stets ein Stift gewéhlt werden,
auch wenn keine Duftwahrnehmung erfolgt (three alternative forced choice = 3 AFC (Hummel
et al.,, 2007; Oleszkiewicz et al., 2019)). Bei falscher Antwort wird zur n&chsthoheren
Konzentrationsstufe gewechselt, solange, bis zweimal hintereinander der PEA-haltige Stift
korrekt detektiert wird (erster Wendepunkt). Nun wird zur nachstniedrigeren

Konzentrationsstufe gewechselt, solange, bis eine falsche Antwort gegeben wird (zweiter
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Wendepunkt). Anschliel3end wird erneut die nachsthéhere Konzentrationsstufe préasentiert, bis
zwei korrekte Antworten hintereinander erfolgen (dritter Wendepunkt). Nach diesem Schema
wird so lange verfahren, bis sieben Wendepunkte erreicht sind, wobei die Tripletts in einem
Intervall von ca. 20 Sekunden prasentiert wurden. Das arithmetische Mittel der letzten vier
Wendepunkte ergibt den Schwellenwert, der zwischen 1 und 16 Punkten liegen kann
(Nichtwahrnehmung der héchsten Konzentrationsstufe entspricht einem Schwellenwert von 1,
(Hummel et al., 2007)).

Diskriminationstest

Nach dem Schwellentest wird der Diskriminationstest durchgefihrt. Hierbei wird untersucht,
wie gut die Untersuchungsperson verschiedene Gerliche voneinander unterscheiden kann.
Beim Diskriminationstest kommen 16 Tripletts Uberschwelliger Riechstifte in einem Intervall
von ca. 20 Sekunden zum Einsatz, von denen jeweils zwei Stifte eines Tripletts denselben
Duftstoff enthalten und ein Stift anders riecht. Pro Triplett gilt es, den anders riechenden Stift
herauszufinden. Entsprechend der 3 AFC-Methode muss stets ein Stift gewahlt werden, auch
wenn keine Unterscheidung durch die Untersuchungsperson mdglich ist. Die Summe der
korrekten Antworten ergibt den Diskriminationswert, der zwischen 0 und 16 Punkten liegen

kann.

Identifikationstest

Abgeschlossen wird die psychophysische Riechtestung mit dem Identifikationstest, bei dem
die Fahigkeit zur Geruchserkennung gepruft wird. Es werden 16 Riechstifte mit Alltags-
geruchen (erkannt durch mindestens 75 % der Bevdlkerung) in Giberschwelliger Konzentration
einzeln in einem Intervall von ca. 20 Sekunden dargeboten, wobei zu jedem Stift vier
Antwortmdglichkeiten (four alternative forced choice) jeweils durch Bild und Wort vorgegeben
werden, aus denen die Untersuchungsperson den korrekten Duft herausfinden soll
(Oleszkiewicz et al., 2019). Wahrend des ldentifikationstests darf die Untersuchungsperson
die Augen gedffnet halten und mehrfach an jedem Stift riechen, bis sie sich fur eine Antwort
entschieden hat. Die Summe der korrekten Antworten ergibt den ldentifikationswert, der

zwischen 0 und 16 Punkten liegen kann.

SDI-Wert

Schwellenwert (S), Diskriminationswert (D) und Identifikationswert (1) bilden in Summe den
SDI-Wert, der zwischen 1 und 48 Punkten liegen kann und Aussagen erlaubt Uber das
Vorliegen einer Anosmie (kein Riechvermogen, SDI < 16, siehe Tabelle 2), Hyposmie
(vermindertes Riechvermdgen, SDI 16,25-30,50) oder Normosmie (normales Riech-
vermogen, SDI = 30,75), wobei eine noch prazisere Beurteilung des Riechvermdgens unter

Berucksichtigung des Alters der Untersuchungsperson durch Verwendung altersgruppen-
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bezogener Normwerte moglich ist (Hummel et al., 2007; Oleszkiewicz et al., 2019). Eine
individuelle Verbesserung bzw. Verschlechterung des SDI-Werts ist die Erhéhung bzw.
Verringerung um mehr als 5,5 Punkte im Vergleich zur vorherigen Untersuchung (Gudziol et
al., 2006).

Tabelle 2: SDI-Befunde

SDI-Wert Befund

<16 Anosmie
16,25-30,50 Hyposmie
2 30,75 Normosmie

3.4.5 Elektrophysiologische Untersuchung

Zur olfaktometrischen Messung neuronaler Prozesse stehen heute im Wesentlichen
elektrophysiologische (Elektroenzephalographie und Elektroolfaktographie) sowie zunehmend
bildgebende Verfahren (Positronenemissionstomographie, funktionelle Magnetresonanz-
tomographie und ,magnetic source imaging“) mit jeweils verfahrensspezifischen Starken und
Limitationen zur Verfigung (Damm et al., 2023). Die objektivierende Testung des
Riechvermogens erfolgte in der vorliegenden Arbeit nach einer von Kobal entwickelten
Methode (Kobal & Hummel, 1988; Kobal & Plattig, 1978), bei der Geruchsstoffe intranasal
mittels eines Olfaktometers appliziert werden und die neurophysiologischen Reaktionen durch
Aufzeichnung eines Elektroenzephalogramms und daraus abgeleiteten ERP gemessen
werden (Simon & Nicolelis, 2001, S. 430-453).

Grundlagen der Elektroenzephalographie

Die Aufzeichnung eines Elektroenzephalogramms (EEG) ist eine heute weit verbreitete
Methode zur Messung der bioelektrischen Aktivitat des Gehirns, die im Wesentlichen auf die
Arbeiten von Hans Berger in den 1920er Jahren zurlickgeht (Berger, 1929). Bis heute sind die
neurophysiologischen Hintergriinde dieser Untersuchungsmethode nicht vollsténdig
verstanden. Grundlage ist die Fahigkeit neuronaler Zellen, Uber Potenzialdanderungen und
erzeugte Stromflisse zu kommunizieren (Wellach, 2021, S. 19). Als ursachlich fur das im EEG
sichtbare Wellenmuster werden synchronisierte exzitatorische und inhibitorische post-
synaptische Potenziale kortikaler Pyramidenzellverbdnde angenommen, welche Uber die
Kopfhaut als Summenpotenzialschwankungen ableitbar und nach Verstarkung und
Konvertierung als EEG darstellbar sind (Jackson & Bolger, 2014). Im EEG ergibt sich somit
typischerweise ein Frequenzgemisch (Wellach, 2021), wobei im Wesentlichen zwischen
5 Frequenzbandern unterschieden wird (L. Hu & Zhang, 2019): Delta (8, < 4 Hz), Theta
(6, 4-8 Hz), Alpha (a, 8-13 Hz), Beta (B, 13—-30 Hz) und Gamma (y, > 30 Hz). Je nach
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kognitivem Aktivitatszustand der untersuchten Person und betrachteter Elektrodenposition auf
der Kopfhaut dominieren bestimmte Frequenzbéander (L. Hu & Zhang, 2019): Alpha-Bander
sind insbesondere okzipital bei einer wachen Person mit geschlossenen Augen ableitbar,
wohingegen die zur Messung von ereigniskorrelierten Potenzialen besser geeigneten Beta-
Bander bei wachen, aufmerksamen Personen mit gedffneten Augen ableitbar sind (Berger,
1929). Aus diesem Grund ist die Vigilanzerhaltung der Untersuchungspersonen durch eine
einfache Aufgabe (z. B. computerspielahnliche ,Tracking Task®) zu empfehlen (Hummel et al.,
2000).

Ereigniskorrelierte Potenziale

ERP sind charakteristische Veranderungen des EEG, welche die neuronale Reaktion auf
einen dargebotenen Reiz darstellen (L. Hu & Zhang, 2019, S. 36). Durch den Reiz kommt es
zur Aktivierung kortikaler Neurone mit messbaren Potenzialdnderungen der generierten
elektromagnetischen Felder. Je starker bzw. synchroner die Aktivierung dieser Neurone ist,
desto grof3er ist die Amplitude des registrierten Signals (Simon & Nicolelis, 2001, S. 431),
weshalb eine hohe Anstiegssteilheit der prasentierten Reize im Sinne einer rechteckférmigen
Reizdarbietung wichtig ist (Hummel et al.,, 2000). Ist die Reizantwort olfaktorisch bzw.
trigeminal vermittelt, spricht man von olfaktorisch-ereigniskorrelierten Potenzialen (0ERP)
bzw. trigeminal-ereigniskorrelierten Potenzialen (tERP), welche zusammengefasst werden

unter dem Begriff der chemosensorisch-ereigniskorrelierten Potenziale (cSERP).

Die Messung von csERP ist mittlerweile eine etablierte Testmethode mit dem Haupt-
anwendungsgebiet in der Kklinischen Olfaktometrie, insbesondere zur erweiterten Diagnostik
und Erstellung medizinischer Gutachten bei Riechstérungen, wenn psychophysische
Methoden keine eindeutigen oder zweifelhafte Befunde ergeben (Damm et al., 2023; Stuck et
al., 2014). Ableitbare oERP sprechen hierbei fur eine vorhandene (Rest-) Riechfunktion,
wohingegen fehlende oERP fir sich allein nicht zwangslaufig eine Riechstérung bedeuten
missen (Létsch & Hummel, 2006; Stuck et al., 2014). Trigeminale Stimulationen fuhrten bisher
selbst bei anosmischen Personen zu tERP (Kobal & Hummel, 1998). Daher ist es zur
Beurteilung von csERP glinstig, wenn getrennt voneinander sowohl olfaktorisch als auch

trigeminal stimuliert wird (Hummel et al., 2000; Stuck et al., 2014).

Die Vorteile der csERPP im Vergleich zu bildgebenden Verfahren wie fMRT bestehen darin,
dass csERP direkte Korrelate neuronaler Aktivierung als Reaktion auf einen Riechreiz
darstellen, als polyphasische Signale (Abbildung 4) eine hohe zeitliche Aufldsung bieten und
geringere apparative und personelle Ressourcen erfordern (B. Hu et al.,, 2010; Lotsch &
Hummel, 2006). Zudem ist die Messung von csERP nichtinvasiv und von der aktiven Mitarbeit

der untersuchten Person weitgehend unabhéngig (vorteilhaft u. a. bei Sprachbarrieren) (L. Hu

35



& Zhang, 2019, S. 36-37; Hummel et al., 2024). Nachteile der csERP sind deren Stor-
anfalligkeit fir Bewegungsartefakte, insbesondere der Augen, sowie die geringe raumliche
Auflésung der Methode (lannilli et al., 2013). Aufgrund der Uberlagerung des hoher-
amplitudigen, relativ verrauschten EEG-Signals missen csERP zudem durch verschiedene
Mittelungs- und Verarbeitungstechniken sichtbar gemacht werden (Simon & Nicolelis, 2001,
S. 431). Weiterhin sind die olfaktometrischen Untersuchungsbedingungen streng einzuhalten,
um die Auftretenswahrscheinlichkeit und Qualitat von ERP zu erhéhen, die Storanfalligkeit des
Signals zu minimieren und das Signal-Rausch-Verhaltnis zu optimieren (Boesveldt et al., 2007;
Hummel et al., 2000). Diese Bedingungen erfordern gréRere apparative und personelle
Ressourcen als psychophysische Testverfahren und sind daher nur in wenigen Zentren

umsetzbar.
ERP als polyphasisches Signal
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Abbildung 4: ERP als polyphasisches Signal. Die fir die vorliegende Studie relevanten Spitzen P1, N1
und P2 werden wie folgt definiert: P1 = kleine Positivitét ca. 0,2—0,32 s nach Stimulation, N1 = Negativitat
ca. 0,2-0,7 s nach Stimulation, P2 = grof3e Positivitat 0,3-0,8 s nach Stimulation.

EEG-Aufzeichnung

Zur Vorbereitung der EEG-Aufzeichnung entfernte die Untersuchungsperson jegliche

technische Gerate vom Korper bzw. aus den Kleidungstaschen und nahm auf dem Unter-
suchungsstuhl Platz. Zunachst wurde die Haut der Untersuchungsperson an den spéteren
Gesichtselektroden-Kontaktstellen mit einer Hautvorbereitungspaste (SkinPure, Nihon
Kohden, Tokyo, Japan) gereinigt und anschlieRend desinfiziert, um Fettriickstande, Schweil3
und Schmutzpartikel zu entfernen. Nun wurden die 8 Gesichtselektroden (BioSemi Ag-AgCl
flat-type electrodes, BioSemi, Amsterdam, Niederlande) unter Verwendung von Elektrodengel
(SignaGel Electrode Gel, Parker Laboratories Inc., Fairfield, USA) an die entsprechenden
Positionen gebracht: Die Gesichtselektroden 1-4 wurden im Bereich der Nasenwurzel platziert
und dienten der Ableitung der Aktivitat des Bulbus olfactorius. Die Gesichtselektroden 5 und 6

wurden jeweils am lateralen Augenwinkel platziert und dienten der Erfassung von Augen-
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bewegungen (insb. Blinzeln). Die Gesichtselektroden 7 und 8 wurden Uber dem Mastoid
platziert und dienten der Erdung. Nach Vermessung des Kopfes wurde der Untersuchungs-
person die passende Elektrodenhaube (BioSemi Headcap, 64 channels, 10/20 Layout,
Medium/Large) aufgesetzt und enganliegend per Klettverschluss verschlossen. Die korrekte
Position der Haube wurde gepriift, die Kontaktstellen mit Gel geflillt und die 64 Elektroden
(BioSemi pin-type active electrodes) gemafd dem internationalen 10-20-System (Jasper, 1957)

verbunden.

Die Datenerfassung der insgesamt 72 Kanale (64+8) erfolgte durch die BioSemi ActiveTwo
AD-box und der dazugehodrigen Software Actiview (Version 8.14). Die Abtastrate lag bei
512 Hz, die Impedanz wurde unter 25 kQ gehalten. Nachdem die Signalqualitét in einer ca.
einmindtigen Probe-Messung ohne Reizapplikation optimiert wurde (bspw. durch Applizieren
von weiterem Elektrodengel), konnte die kontinuierliche EEG-Aufzeichnung unter

Reizapplikation starten.

Reizapplikation via Olfaktometer

Zur Generierung von csERP erfolgte die Reizapplikation mittels eines computergesteuerten
Olfaktometers (OM6b, Burghart Messtechnik, Holm). Das Olfaktometer ist ein Gerat zur
prézisen intranasalen Applikation von chemosensorischen Reizen. Hierbei werden die
Geruchsstoffe in einen konstant flieBenden Luftstrom mit definierter Temperatur und
Luftfeuchtigkeit eingebettet, um die Erregung von Thermo- und Mechanorezeptoren in der
nasalen Mukosa und somit unspezifische, trigeminale Reaktionen zu minimieren (Hummel et
al., 2000). Neben der Auswahl an verschiedenen Geruchsstoffen lassen sich auch deren
Konzentration, die Anstiegssteilheit, Dauer und Anzahl der Reize sowie das Interstimulus-
intervall (ISI) definieren. Das Olfaktometer ist so konstruiert, dass 2 Luftstrome (der verdiinnte
Duftstoff sowie die duftstofffreie Kontrollluft) zunachst erwdrmt und angefeuchtet werden.
Durch Offnung bestimmter Ventile lasst sich jeweils ein Luftstrom mittels Vakuum absaugen,
wohingegen der jeweils andere Luftstrom der Untersuchungs-person ber die Nasensonde
zugefuhrt wird. Durch das Einhalten adaquater Untersuchungsbedingungen sowie die
Auswahl eines geeigneten Stimulus lassen sich das olfaktorische oder das trigeminale System
annadhernd selektiv ansprechen (Kobal & Hummel, 1998). Um reizsynchrone Erregungen von
kortikalen, nicht-olfaktorischen oder nicht-trigeminalen Neuronen zu vermeiden, sollte die
Untersuchung unter hochstmoglicher Reizabschirmung der Untersuchungspersonen
durchgefuhrt werden. Insbesondere mit dem Klappendffnen einhergehende Klickgerausche
des Olfaktometers sollten durch Einsatz von wei3em Rauschen tber Kopfhorer akustisch
abgeschirmt werden. Aufgrund von EEG-Veranderungen durch SchlieRen der Augen sollte die
Untersuchungsperson zur Vigilanzstabilisierung eine computerspieldhnliche Aufgabe

(, Tracking Task“) wahrend der Messungen durchfihren (Hummel et al., 2000).
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Die olfaktometrischen Bedingungen dieser Studie sind in Tabelle 3 (siehe unten) zusammen-
gefasst. Es wurde ein konstanter Volumenstrom von 7 L/min mit einer relativen Luftfeuchtigkeit
von 80 % und einer Temperatur von 37 °C eingestellt (Tabelle 3). Phenylethylalkohol (PEA,
Rosenduft; CAS 60-12-8, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim am Albuch, Deutschland)
wurde in einer Konzentration von 50 % v/v als rein olfaktorischer Geruchsstoff eingesetzt (Doty
etal., 1978; Kobal & Hummel, 1998). Kohlenstoffdioxid (CO2, geruchlos; Air Liquide, Ottendorf-
Okrilla, Deutschland) wurde als Luft-Gas-Gemisch in einer Konzentration von 45 % v/v als rein
trigeminaler Geruchsstoff eingesetzt (Kobal & Hummel, 1988; Kobal & Hummel, 1998). Jeder
Geruchsstoff wurde 40 mal mit einer Reizdauer von 200 ms (rechteckférmige Reizdarbietung)
und einem variierendem Interstimulusintervall (ISI) von 18 + 2 s zur Verhinderung der
Gewohnung der Untersuchungsperson an die regelmallige Duftapplikation appliziert,
beginnend mit den olfaktorischen Reizen durch PEA und nach einer ca. 3-minttigen Pause
abschlieliend mit den trigeminalen Reizen durch CO,. Die Raumtemperatur wurde mittels
einer Klimaanlage auf 21 °C eingestellt. Wahrend der EEG-Aufzeichnung sal3 die
Untersuchungsperson in einer bequemen Position zur Verringerung der Korperbewegungen,
atmete durch den Mund, filhrte eine computerspielahnliche Aufgabe zur Erhaltung der
Aufmerksamkeit durch (, Tracking-Task") und wurde durch einen Vorhang visuell sowie mittels
weillem Rauschen Uber Kopfhérer akustisch abgeschirmt (Hummel et al., 2000) (siehe
Abbildung 5). Uber eine Nasensonde aus Kunststoff (Léange ca. 8 cm, Innendurchmesser ca.
4 mm), welche ca. 1,5 cm in die rechte Nasenhohle eingefiihrt (Ubergangsbereich vom
Nasenvorhof bis zur Nasenhohle) und dort druckfrei platziert wurde, wurde der

Untersuchungsperson der Luftstrom zugefuhrt (Abbildung 5a und 5b).

Nach den erfolgten 40 Stimulationen (entsprechen bei 0,2 s Reizdauer und 18 + 2 s ISI einer
Gesamtdauer von 12 Minuten jeweils fir PEA und COz) wurde jeder Geruchsstoff durch die
Untersuchungsperson hinsichtlich der subjektiven Intensitat beurteilt (numerische Analogskala
von 0 bis 10, wobei ,,0 = keine Wahrnehmung® und ,10 = maximale Intensitat* bedeuten) und
bewertet (Hedonik, mittels numerischer Analogskala von -5 bis +5, wobei ,-5 = maximal

unangenehm®, ,0 = neutral® und ,+5 = maximal angenehm® bedeuten).
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Tabelle 3: Olfaktometrische Bedingungen

Bedingung Umsetzung
Luftfluss (Volumenstrom) 7 L/min
Lufttemperatur 37 °C
Relative Luftfeuchtigkeit 80 %
Olfaktorischer Geruchsstoff (Konzentration) PEA (50 % v/v)
Trigeminaler Geruchsstoff (Konzentration) CO: (45 % viv)
Anzahl Stimulationen pro Geruchsstoff 40
Reizdauer 200 ms
Reizdarbietung rechteckformig
Interstimulusintervall (ISI) 18+2s

Reizabfolge

40 x PEA — 3 min Pause — 40 x CO;

Akustische Abschirmung

WeilRes Rauschen tber Kopfhorer

Visuelle Abschirmung

Vorhang

Vigilanzstabilisierung

»1racking-Task” am Computer

Raumtemperatur (durch Klimaanlage)

21°C

Anzahl der untersuchten Nasenseiten
pro Untersuchungsperson

1 (rechts)
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Abbildung 5: Versuchsaufbau zur EEG-Aufzeichnung. 5a: EEG-Aufzeichnung bei einer gesunden
Untersuchungsperson?. Die akustische Reizabschirmung erfolgte mittels Kopfhérer und weilem
Rauschen. 5b: Tracking Task (TT) wahrend der EEG-Aufzeichnung. 5c: Olfaktometer (O) und
Arbeitsplatz des Untersuchers zur Versuchsiiberwachung. Uber 3 PC-Monitore lieRen sich die EEG-
Aufzeichnung (EEG), die olfaktometrischen Bedingungen (OB) und die Tracking-Task (TTU)
Uberwachen. Die visuelle Abschirmung der Untersuchungsperson erfolgte mit einem blickdichten
Vorhang (V). Zunéchst erfolgten 40 Stimulationen mit PEA. Nach einer ca. 3-miniltigen Pause erfolgten
40 Stimulationen mit CO».

2 mit der freundlichen schriftlichen Genehmigung der Untersuchungsperson
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EEG-Datenverarbeitung

Die EEG-Aufzeichnung ergab pro Untersuchungsperson insgesamt 4 EEG-Rohdatenséatze,
jeweils einen Datensatz zu PEA und CO; pro Untersuchungstermin. Diese stellten die
Grundlage dar fUr die weiteren Datenverarbeitungsschritte zur Generierung von csERP.
Hierflr wurde das Protokoll von Mignot und Kollegen (Mignot et al., 2023) genutzt, welches im

Folgenden genauer beschrieben wird:

Die Praprozessierungsschritte wurden mittels der Letswave 7 software (https://letswave.cn/)
und EEGLAB 2020 (La Jolla, CA, USA) fir jeden der 4 EEG-Rohdatensatze pro
Untersuchungsperson durchgefuhrt. Zunachst wurde ein Butterworth-Filter mit Hochpass
(high-pass) bei 0,1 Hz und Tiefpass (low-pass) bei 30 Hz angewandt. AnschlieBend wurden
einzelne Abschnitte (Epochs) von 500 ms vor Stimulus bis 2000 ms nach Stimulus segmentiert
und eine Baseline-Korrektur von -500 ms bis 0 ms (relativ zum Stimulusbeginn) durchgefihrt,
da hier keine reizbezogene Antwort zu erwarten ist. Das Signal wurde visuell inspiziert, um
einzelne Epochs aufgrund von Artefakten oder Signalstérungen auszumustern, mit Ausnahme
von Blinzelartefakten, welche in einem spateren Schritt entfernt wurden. Falls nétig wurden
Elektroden mit schlechter Signalqualitat interpoliert (spherical spline interpolation). Nun
wurden Blinzelartefakte mittels ,Independent Component Analysis® (ICA) entfernt (EEGLAB
2020, La Jolla, Ca, USA), wobei der ,runica“-Algorithmus, die ,principal component analysis*
(PCA) und eine fixierte Nummer von 30 Komponenten verwendet wurde. Komponenten
wurden als Blinzelartefakte unter Berlcksichtigung der folgenden Kriterien gewertet:
1) frontale Verteilung der ICA auf der ,scalp map®, 2) groRRe, zufallig verteilte Amplituden-
schwankungen, 3) kurze und grofRe monopolare Potenziale, 4) sanft nachlassendes Power-
Spektrum. Nach der ICA wurden die Epochs erneut visuell kontrolliert. Abschnitte mit noch
vorhandenen Blinzelartefakten im Zeitintervall zwischen -500 ms bis 1500 ms relativ zum
Stimulusbeginn wurden entfernt. Die verbliebenen EEG-Abschnitte wurden gemittelt und
durch Letswave graphisch dargestellt. Im Anschluss daran wurden fiir jedes csERP die
Amplituden und Latenzzeiten der Spitzen P1 (kleiner Positivausschlag ca. 200-320 ms
poststimulus), N1 (moderater Negativausschlag ca. 200—700 ms poststimulus) und P2 (grof3er
Positivausschlag 300-800 ms poststimulus) gemaf den Empfehlungen der Literatur zu csERP
fur die Elektrodenpositionen Pz, Cz und Fz gemessen und in einer Excel-Tabelle notiert
(Mignot et al., 2023; Rombaux et al., 2006). Daraus ergaben sich die Spitze-Spitze-Amplituden
(N1P2) als MaR fiur die Starke der Reizantwort, die Latenzzeit der Reizantwort (Latenz von P1)
sowie die Dauer der Reizantwort (P1P2). Eine Zeit-Frequenz-Analyse (ZFA) wurde
entsprechend des Protokolls von Huart und Kollegen durchgefiihrt (Huart et al., 2012). Hierfur
wurden zuné&chst signifikante Powerunterschiede mittels gepaartem bzw. unabhangigem

t-Test in den Niedrigfrequenzbereichen unter 10 Hz und im relevanten Zeitfenster von 0 bis
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2 Sekunden nach Stimulation detektiert und mit Rechtecken markiert. AnschlieRend wurden
die p-Werte, T-Werte, Powerwerte und Richtungen der Gruppen- bzw. Verlaufsunterschiede
tabellarisch zusammengetragen (siehe Anhang, Anlage 5) und grafisch dargestellt (siehe
4.4.3).

3.4.6 HNO-arztliche Anamnese und Untersuchung

Studienunabhéngig erfolgte bei der CRS-Gruppe die HNO-arztliche Anamnese und
Untersuchung inklusive Endoskopie der Nase zur Diagnose- und Indikationsstellung sowie die
Aufklarung Uber die Therapieoptionen durch die &arztlichen Kollegen der Klinik und Poliklinik

fur Hals-, Nasen-, und Ohrenheilkunde am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden.

3.4.7 Computertomographie

Studienunabhangig wurde erganzend zur HNO-arztlichen Anamnese und Untersuchung bei
der CRS-Gruppe eine Schnittbildgebung (CT) praoperativ veranlasst. Die angefertigten
Aufnahmen dienten als zuverlassiges Mittel der préoperativen Diagnosestellung und
Operationsplanung (Cuevas & Zahnert, 2015; Kim et al., 2015) sowie der studienspezifischen

Erhebung des Lund-Mackay-Scores und der Beurteilung der Riechrinne.

Lund-Mackay-Score

Zur Beurteilung der Nasennebenhdhlen wurde der Lund-Mackay-Score (LMS) herangezogen
(Lund & Mackay, 1993). Er ist ein hilfreiches Mittel zur Beurteilung des préoperativen
olfaktorischen Status, nicht jedoch fir die Vorhersage des postoperativen olfaktorischen
Outcomes geeignet (Kim et al., 2015). Die Zusammensetzung des LMS ist in Tabelle 4
dargestellt: Anhand computertomographischer Aufnahmen wird jeder Sinus mit ,0 = nicht
verschattet”, ,1 = partiell verschattet oder ,2 = vollstandig verschattet” sowie der OMK mit
,0 = nicht verschattet® oder ,2 = verschattet” befundet. Der LMS liegt daher zwischen 0 und
24 Punkten, wobei jede Seite mit O bis 12 Punkten beurteilt werden kann (Kim et al., 2015;
Lund & Mackay, 1993).

Tabelle 4: Lund-Mackay-Score

Beurteilte Strukturen (je beidseits) Verschattung Punktwert

Sinus maxillaris keine 0

Sinus ethmoidalis anterior

Sinus ethmoidalis posterior partiell 1
Sinus sphenoidalis
Sinus frontalis vollstandig 2
Ostiomeataler Komplex keine 0
vollstandig
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3.5 Methoden der statistischen Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics (Version 29.0 fur Windows,
SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) und Microsoft Excel (Version 2401 fir Windows, Microsoft
Corporation, Redmont, Washington, USA).

Die Prufung auf Normalverteilung der erhobenen Parameter erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test.
Metrische nichtnormalverteilte Parameter wurden zur Detektion von Gruppenunterschieden
mittels Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige Stichproben untersucht. Mittels Pearson-Chi-
Quadrat-Test wurden beide Gruppen auf ein unterschiedliches Geschlechtsverhaltnis
untersucht. Die Verlaufsanalyse metrischer Daten innerhalb einer Gruppe erfolgte bei
Normalverteilung der Differenzen mittels t-Test fir abhéngige Stichproben und bei
Nichtnormalverteilung mittels Wilcoxon-Test. Effektstarken wurden mittels Cohen’s d wie folgt
definiert: |Cohen’s d| =2 0,2 - kleiner Effekt; = 0,5 - mittelstarker Effekt; = 0,8 - starker Effekt
(Cohen, 1988). Die ERP-Erfolgsquoten wurden mittels McNemar-Test hinsichtlich eines
Verlaufsunterschieds innerhalb der jeweiligen Gruppen analysiert. Metrische Parameter
wurden als Mittelwert (+ Standardabweichung; Minimum—Maximum) und fir kategoriale
Parameter absolute (relative) Haufigkeiten angegeben. Korrelationen wurden bei
Normalverteilung nach Pearson und bei Nicht-Normalverteilung nach Spearman durchgefiihrt.
Zur Datenvisualisierung wurden Boxplots erstellt und wie folgt definiert: Box: mittlere 50 % der
Daten, zentrale Boxlinie: Median, Whisker 5-95 % der Daten, Kreis/Kreuz: Ausrei3er. Zur
Visualisierung des Zusammenhangs zweier Parameter wurden Streudiagramme mit
Regressionslinie erstellt und mittels Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA) statistisch
auf Signifikanz geprift. Das Signifikanzniveau wurde auf a < 0,05 festgelegt. Es wurden stets

zweiseitige Signifikanzen verwendet.

Hinweis: Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse nach untersuchten Parametern
geordnet beschrieben, tabellarisch zusammengefasst und grafisch dargestellt. Die im Fliel3text
genannten exakten Datenwerte sind den entsprechenden Tabellen zu entnehmen, wahrend
die Grafiken zur Veranschaulichung der Ergebnisse dienen und bewusst eine grébere

Achsenskalierung aufzeigen.
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4 Ergebnisse

4.1 Merkmale der Untersuchungspersonen

Insgesamt wurden 45 Personen in die Studie eingeschlossen, von denen 25 zur CRS-Gruppe
(23 mannlich, 2 weiblich) und 20 zur Kontrollgruppe (17 mannlich, 3 weiblich) z&hlen. Alle
20 Personen der Kontrollgruppe nahmen an beiden Untersuchungsterminen teil. Von den
anfanglich 25 CRS-Patienten nahmen 17 (68 %) am Zweittermin teil. Die demographischen

Merkmale der Untersuchungspersonen zum Ersttermin sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Merkmale der Untersuchungspersonen zum Ersttermin (m

** = signifikanter Gruppenunterschied auf dem Niveau p < 0,01)

mannlich, w = weiblich;

CRS-Gruppe Kontrollgruppe
Anzahl (N) 25 20
Geschlechtsverhaltnis (m:w) 23:2 17:3

Alter (Jahre)**

48 (+ 11; 30-64)

32 (+ 7; 23-54)

Lund-Mackay-Score

9,0 (+ 7,1; 0-24)

Symptomdauer (Jahre)

6,5 ( 5,4; 1-20)

Voroperationen
keine NNH-OP bisher 18 (72 %) 20 (100 %)
eine NNH-OP bisher 5 (20 %) 0 (0 %)
mind. zwei NNH-OPs bisher 2 (8 %) 0 (0 %)
Allergien
keine Allergien 11 (44 %) 8 (40 %)
Heuschnupfen 12 (48 %) 7 (35 %)
andere Allergien 2 (8 %) 5 (25 %)
Analgetikaintoleranz
nicht vorhanden 22 (88 %) 20 (100 %)
vorhanden 3 (12 %) 0 (0 %)
Asthma bronchiale
nicht vorhanden 20 (80 %) 20 (100 %)
vorhanden 5 (20 %) 0 (0 %)
Samter-Trias
nicht vorhanden 23 (92 %) 20 (100 %)
vorhanden 2 (8 %) 0 (0 %)

Keine der Untersuchungspersonen litt unter Phantosmie oder Parosmie.
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Ein signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich fur das Alter (Mann-Whitney-U-Test:
p <0,001), wobei die CRS-Gruppe im Mittel 16 Jahre alter war als die Kontrollgruppe. Aufgrund
des bedeutsamen Einflusses des Alters auf die Riechleistung eines Menschen (siehe 2.2.3)
erfolgt die weitere Auswertung schwerpunktméanig im longitudinalen Vergleich innerhalb der
jeweiligen Gruppen. Kein signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich fur die
Geschlechtsverteilung (Pearson-Chi-Quadrat-Test: p = 0,458), wobei innerhalb beider
Gruppen Uberwiegend mannliche Personen vertreten waren (92 % der Patienten und 85 %

der Gesunden waren mannlich).

4.2 Subjektive Parameter

Die subjektiven Parameter sind in Tabelle 6 fir die CRS-Gruppe und in Tabelle 7 flr die
Kontrollgruppe zusammengefasst. Die Antworten der 17 an beiden Untersuchungsterminen
teiinehmenden CRS-Patienten (N = 17) auf die Fragen nach subjektiver Olfaktion und
subjektivem nasalem Fluss sind in Abbildung 6 als arithmetische Mittel im pra- und
postoperativem Vergleich dargestellt. Der SNOT-Verlauf im longitudinalen Vergleich fur beide
Gruppen ist in Abbildung 7 dargestellt.

Signifikante Verlaufsunterschiede innerhalb der CRS-Gruppe zeigten sich fir die SOLF mit
mittelstarkem Effekt (t-Test: t[16] = -3,07; p = 0,007; Cohen’'s d =-0,74) und den SNF mit
starkem Effekt (t-Test: t{16] = -4,21; p < 0,001; Cohen’s d = -1,02), wobei sich beide Parameter
postoperativ verbesserten (SOLF von 3,2 auf 4,6/10 und SNF von 3,7 auf 6,6/10;
Abbildung 6). Bei der CRS-Gruppe kam es postoperativ in 12 von 17 Fallen (71 %) zur
Erhéhung, in 4 Fallen (24 %) zur Verringerung des SOLF-Werts. In einem Fall (6 %) zeigte
sich kein Verlaufsunterschied fiir den SOLF-Wert. In 15 Fallen (88 %) kam es postoperativ zur
Erhéhung, in einem Fall (6 %) zur Verringerung des SNF-Werts. In einem Fall (6 %) zeigte
sich kein Verlaufsunterschied fir den SNF-Wert. Keine signifikanten Verlaufsunterschiede
innerhalb der Kontrollgruppe zeigten sich fir die SOLF (t-Test: {[19] = -0,16; p = 0,873) und
den SNF (t-Test: t{19] = -0,08; p = 0,936).

Ein signifikanter Verlaufsunterschied innerhalb der CRS-Gruppe zeigte sich fir den SNOT-20-
Wert mit starkem Effekt (t[16] = 5,17; p < 0,001; Cohen’s d = 1,25), wobei es postoperativ zu
einer mittleren Verbesserung um 12,3 Punkte (Tabelle 6) kam. Bei der CRS-Gruppe wurde die
MCID von 8,1 Punkten (siehe 3.4.2) in 12 von 17 Fallen (71 %) erreicht®. In 2 Fallen (12 %)
kam es postoperativ zur Verringerung des SNOT-20-Werts unterhalb der MCID. In 3 Fallen
(18 %) kam es nach OP zur Erh6hung des SNOT-20-Werts, welche jedoch geringer ausfiel

3 Dies trifft auch fir eine angenommene MCID von 8,9 Punkten zu.
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als der Betrag der MCID. Kein signifikanter Verlaufsunterschied innerhalb der Kontrollgruppe

zeigte sich fir den SNOT-20-Wert (t-Test: t[19] = -0,39; p = 0,701).

Tabelle 6: Subjektive Parameter der CRS-Gruppe (** = signifikanter Verlaufsunterschied auf dem

Niveau p < 0,01)

CRS-Gruppe

vor OP

SOLF-Wert**

3,2 (+ 2,0; 0,0-6,9)

nach OP
4,6 (x1,6; 1,1-7,3)

SNF-Wert**

3,7 (1,9 1,1-7,3)

6,6 (£ 2,1; 2,7-9,5)

SNOT-20-Wert**

26,8 (+ 10,6; 8-45)

14,5 (+ 9,1; 2-30)

Tabelle 7: Subjektive Parameter der Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

1. Termin 2. Termin
SOLF-Wert 58 (x1,2;4,1-7,9) 5,8 (+ 1,3; 3,5-8,0)
SNF-Wert 5,7(x1,9; 2,3-8,8) 58 (x1,9; 2,3-8,1)

SNOT-20-Wert 5,5 (£ 4,9; 0-20) 6,0 (£ 5,9; 0-24)

1. Subjektive Olfaktion: Wie wiirden Sie Ihr Riechvermbgen bewerten?

kein Riechvermogen extrem gut
=0 =10

. |
3,2

p = 0,007

2. Subjektiver nasaler Fluss: Wie wiirden Sie lhre Nasenatmung bewerten?

total verstopft extrem gut
=0 =10

3,7 — 6,6

p <0,001

| $3 CRS-Gruppe vor OP 98 CRS-Gruppe nach OP |

Abbildung 6: Subjektive Olfaktion (SOLF) und subjektiver nasaler Fluss (SNF) bei CRS-Patienten
(N=17) im pré- und postoperativen Vergleich. Dargestellt sind die arithmetischen Mittelwerte der CRS-
Gruppe vor OP (hellblau) und 3-6 Monate nach OP (dunkelblau). Es zeigt sich eine signifikante
Erhéhung der Mittelwerte von SOLF und SNF zum postoperativen Untersuchungstermin der CRS-
Gruppe (p < 0,01).
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Abbildung 7: Boxplots zum SNOT-Verlauf der CRS-Gruppe (N=17) und Kontrollgruppe (N=20).
(** = signifikanter Verlaufsunterschied auf dem Niveau p < 0,01). Es zeigt sich eine signifikante
Verringerung des SNOT-20-Werts zum postoperativen Untersuchungstermin fur die CRS-Gruppe. Kein
Verlaufsunterschied zeigt sich fiir die Kontrollgruppe.

4.3 Psychophysische Parameter

Die psychophysischen Parameter sind in Tabelle 8 fur die CRS-Gruppe und in Tabelle 9 fir
die Kontrollgruppe zusammengefasst. Der PNIF-Verlauf im longitudinalen Vergleich fir beide
Gruppen ist in Abbildung 8 dargestellt. Der Verlauf von SDI und Schwellenwert im

longitudinalen Vergleich fur beide Gruppen ist in Abbildung 9 dargestellt.

Ein signifikanter Verlaufsunterschied innerhalb der CRS-Gruppe zeigte sich flir den PNIF-Wert
mit starkem Effekt (t-Test: t{16] = -3,95; p = 0,001; Cohen’s d = -0,91), wobei es postoperativ
zu einer mittleren Verbesserung um 36 L/min (Tabelle 8) kam. Bei der CRS-Gruppe kam es
postoperativ in 14 von 17 Féllen (82 %) nach OP zur Erhéhung, in 3 Fallen (18 %) zur
Verringerung des PNIF-Werts. Kein signifikanter Verlaufsunterschied innerhalb der
Kontrollgruppe zeigte sich fur den PNIF (t-Test: {{19) = -0,65; p = 0,522).

Signifikante Verlaufsunterschiede innerhalb der CRS-Gruppe zeigten sich fir den SDI-Wert
mit starkem Effekt (t-Test: t{16] = -3,93; p = 0,001; Cohen’s d = -0,95), den Schwellenwert mit
mittelstarkem Effekt (t-Test: t[16] = -2,78; p = 0,013; Cohen’s d = -0,67), den
Diskriminationswert mit mittelstarkem Effekt (t-Test: t{16] = -2,90; p = 0,010; Cohen’s d
= -0,70) und den Identifikationswert (Wilcoxon-Test: Z = -2,51; p = 0,012), wobei es
postoperativ zu einer mittleren Verbesserung des SDI-Werts um 6,5 Punkte sowie des

Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationswerts um jeweils 2 Punkte (Tabelle 8) kam. Bei
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der CRS-Gruppe kam es postoperativ in 14 von 17 Fallen (82 %) zur Erhéhung, in 3 Fallen
(18 %) zur Verringerung des SDI-Werts. In 11 Fallen (65 %) kam es postoperativ zur Erhéhung,
in 2 Fallen (12 %) zur Verringerung des Schwellenwerts. In 4 Fallen (24 %) zeigte sich kein
Verlaufsunterschied fur den Schwellenwert. Eine Verbesserung des SDI-Werts um mehr als
5,5 Punkte wurde in 8 von 17 Fallen (47 %) erreicht. Keiner der Patienten verschlechterte sich

im SDI-Test um mehr als 5,5 Punkte.

Ein signifikanter Verlaufsunterschied innerhalb der Kontrollgruppe zeigte sich fur den
Diskriminationswert mit mittelstarkem Effekt (t-Test: t[19] = 2,48; p = 0,023; Cohen’s d = 0,56),
wobei es zum Zweittermin zu einer mittleren Verringerung des Diskriminationswerts um einen
Punkt (Tabelle 9) kam. Keine signifikanten Verlaufsunterschiede innerhalb der Kontrollgruppe
zeigten sich fir den SDI-Wert (t-Test: t[19 = 0,51; p = 0,619), Schwellenwert (t-Test: t[{19] =
0,03; p = 0,979) und ldentifikationswerts (Wilcoxon-Test: Z = -1,49; p = 0,136). Bei keiner
Kontrollperson kam es zu einer Verbesserung oder Verschlechterung des SDI-Werts um mehr
als 5,5 Punkte.

Tabelle 8: Psychophysische Parameter der CRS-Gruppe (*** = signifikanter Verlaufsunterschied auf
dem Niveau p < 0,05* bzw. p < 0,01**)

CRS-Gruppe
PNIF (L/min)** 116 (+ 57; 40-210)
SDI-Wert* 21,50 (+ 10,50; 7,00-34,50) 27,00 (+ 9,50; 7,00-39,00)
Schwellenwert* 3,00 (% 2,25; 1,00-8,50) 5,00 (+ 3,50; 1,00—12,00)
Diskriminationswert* 9 (% 3;5-14) 11 (% 3; 5-14)
Identifikationswert* 9 (x 5; 2-16) 12 (z 3; 4-15)

Tabelle 9: Psychophysische Parameter der Kontrollgruppe (* = signifikanter Verlaufsunterschied auf
dem Niveau p < 0,05)

Kontrollgruppe
1. Termin 2. Termin
PNIF (L/min) 176 (+ 66; 50—280) 182 (+ 55; 90-310)
SDI-Wert 34,50 (x 3,00; 31,00-40,25) 34,25 (x 3,00; 28,50-40,25)
Schwellenwert 6,75 (£ 2,00; 3,50-10,50) 6,75 (+ 2,00; 2,50-10,25)
Diskriminationswert* 14 (£ 1; 12-16) 13 (+ 2; 10-16)
Identifikationswert 14 (£ 2; 11-16) 14 (£ 1; 11-16)
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Abbildung 8: Boxplots zum PNIF-Verlauf der CRS-Gruppe (N=17) und Kontrollgruppe (N=20).
(** = signifikanter Verlaufsunterschied auf dem Niveau p < 0,01). Es zeigt sich eine signifikante
Erhohung des PNIF-Werts zum postoperativen Untersuchungstermin fur die CRS-Gruppe. Kein
Verlaufsunterschied zeigt sich fir die Kontrollgruppe.
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Abbildung 9: Boxplots zum Verlauf von SDI und Schwellenwert der CRS-Gruppe (N=17) und
Kontrollgruppe (N=20). (*** = signifikanter Verlaufsunterschied auf dem Niveau p < 0,05* bzw.
p < 0,01**). Es zeigt sich eine signifikante Erh6hung des SDI- und Schwellenwerts zum postoperativen
Untersuchungstermin fir die CRS-Gruppe. Keine Verlaufsunterschiede zeigen sich fur die
Kontrollgruppe.
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4.4 Elektrophysiologische Messungen

4.4.1 ERP-Erfolgsquoten

Die Auswertung der ERP erfolgte gruppenweise und fur jeden Geruchsstoff einzeln. Hierfur
wurden zunachst die Anzahl der paarigen EEG-Datensatze (Vorhandensein von EEG-Daten
zu beiden Untersuchungsterminen) und die ERP-Erfolgsquoten (relative ERP-Haufigkeiten)
dargestellt (Tabelle 10). Unvollstandige Datensatzpaare, d. h. Daten, die nur flr einen Termin

vorliegen, wurden ausgeschlossen.

Fur die CRS-Gruppe liegen 16 paarige PEA-Datenséatze und 14 paarige CO,-Datenséatze vor
(Tabelle 10). Préaoperativ konnten oERP in 13 von 16 Fallen (81 %), tERP in 11 von 14 Fallen
(79 %) abgeleitet werden. Postoperativ konnten oERP in 14 von 16 Féallen (88 %), tERP in 13
von 14 Fallen (93 %) abgeleitet werden. Fir die Kontrollgruppe liegen 20 paarige PEA-
Datensatze und 18 paarige CO.-Datensétze vor. Am Ersttermin konnten oERP in 19 von 20
Fallen (95 %), tERP in 17 von 18 Fallen (94 %) abgeleitet werden. Am Zweittermin konnten
OERP in 20 von 20 Fallen (100 %), tERP in 17 von 18 Fallen (94 %) abgeleitet werden.

Keine signifikanten Verlaufsunterschiede innerhalb der CRS-Gruppe zeigten sich fur die ERP-
Erfolgsquoten sowohl fur PEA (McNemar-Test: p = 1,000) als auch fir CO, (McNemar-Test:
p = 0,500). Keine signifikanten Verlaufsunterschiede innerhalb der Kontrollgruppe zeigten sich
fur die ERP-Erfolgsquoten sowohl fiir PEA als auch fur CO, (Mc-Nemar-Test: p = 1,000).

Tabelle 10: Anzahl der paarigen EEG-Datensatze (EEGs) und ERP-Haufigkeiten der CRS-Gruppe
(N=25) und Kontrollgruppe (N=20).

CRS-Gruppe Kontrollgruppe
Anzahl paariger EEGs
PEA 16 20
CO:2 14 18
absolute (relative) vor OP 1. Termin 2. Termin
ERP-Haufigkeiten
oERP 13 (81 %) 14 (88 %) 19 (95 %) 20 (100 %)
tERP 11 (79 %) 13 (93 %) 17 (94 %) 17 (94 %)

4.4.2 ERP-Amplituden, Latenzzeiten, Dauer der Reaktionen

Die mittleren Spitze-Spitze-Amplituden (N1P2-Amplitude), Latenzen (P1-Latenzzeit) und
Dauer der Reaktionen (P1P2) sind in Tabelle 11 fir die CRS-Gruppe und in
Tabelle 12 fur die Kontrollgruppe zusammengefasst. Der Verlauf der N1P2-Amplitude im
longitudinalen Vergleich fir beide Gruppen ist fir PEA in Abbildung 10 und fur CO: in
Abbildung 11 dargestellt. Die gemittelten ERP beider Gruppen sind in Abbildung 12 dargestellt,
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wobei sich die in Abbildung 11 gezeigte signifikante Diskrepanz der N1P2-Amplituden von CO;
fur die CRS-Gruppe verdeutlicht, insbesondere hinsichtlich der geringeren postoperativen
Amplitude.

Ein signifikanter Verlaufsunterschied innerhalb der CRS-Gruppe zeigte sich fir die N1P2-
Amplitude von CO, mit mittelstarkem Effekt (t-Test: t{10] = 2,54; p = 0,029; Cohen’s d = 0,77),
wobei es postoperativ zu einer Verringerung der Amplitude um 1,2 pV (Tabelle 11) kam. Bei
der CRS-Gruppe kam es postoperativ in 4 von 11 Fallen (36 %) zur Erh6hung, in 4 Fallen
(36 %) zur Verringerung der N1P2-Amplitude fur PEA. In 3 Fallen (27 %) zeigte sich kein
Verlaufsunterschied fur die N1P2-Amplitude fir PEA. In 4 von 11 Fallen (36 %) kam es
postoperativ zur Erhdéhung, in 7 Fallen (64 %) zur Verringerung der N1P2-Amplitude fir COs..
Keine signifikanten Verlaufsunterschiede innerhalb der CRS-Gruppe zeigten sich fur die
N1P2-Amplitude (t-Test: t{10] = 0,60; p = 0,560), P1-Latenzzeit (t-Test: t{10] = 0,28; p = 0,787)
und P1P2-Dauer der Reaktion (t-Test: t{10] = -0,42; p = 0,684) von PEA. Keine signifikanten
Verlaufsunterschiede innerhalb der CRS-Gruppe zeigten sich fir die P1l-Latenzzeit (t-Test:
t[10] = -0,47; p = 0,646) und P1P2-Dauer der Reaktionen (t-Test: t{10] = 1,42; p = 0,186) von
CO.. Keine signifikanten Verlaufsunterschiede innerhalb der Kontrollgruppe zeigten sich flr
die N1P2-Amplitude (t-Test: t[18] = 0,51; p = 0,619), P1-Latenzzeit (Wilcoxon-Test: Z = -0,04;
p = 0,965) und P1P2-Dauer der Reaktion (t-Test: t{18] = 0,14; p = 0,887) von PEA. Keine
signifikanten Verlaufsunterschiede innerhalb der Kontrollgruppe zeigten sich fur die N1P2-
Amplitude (t-Test: t[15] = -0,36; p = 0,726), Pl-Latenzzeit (t-Test: t[15] = -1,56;
p = 0,140) und P1P2-Dauer der Reaktion (t-Test: t[{15] = 0,72; p = 0,482) von CO..
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Tabelle 11: Amplituden, Latenzen und Dauer der Reaktionen der CRS-Gruppe fiir PEA (Pz, N=11) und
CO3 (Cz, N=11) (* = signifikanter Verlaufsunterschied auf dem Niveau p < 0,05)

CRS-Gruppe
N1P2-Amplitude (LV)
PEA 3,4 (x1,8;1,2-7,0) 3,1(x1,3;1,3-6,0)
COz* 3,8(x1,8;1,3-6,5) 2,6 (x1,6;1,4-7,1)
P1-Latenzzeit (ms)
PEA 336 (+ 96; 227-510) 325 (+ 93; 215-547)
CO; 330 (+ 53; 258-416) 338 (+ 86; 234-490)
P1P2-Dauer der Reaktion (ms)
PEA 302 (+ 131; 178-623) 323 (£ 139; 137-514)
CO2 327 (+ 136; 139-547) 264 (+ 132; 94-475)

Tabelle 12: Amplituden, Latenzen und Dauer der Reaktionen der Kontrollgruppe fiur PEA (Pz, N=19)

und CO; (Cz, N=16)

Kontrollgruppe
1. Termin 2. Termin
N1P2-Amplitude (uV)
PEA 3,0(x1,4:0,6-5,7) 2,8 (x1,8;0,4-6,5)
CO> 51 (+2,7;1,7-11,7) 5,5 (+ 3,3; 1,6-12,4)
P1-Latenzzeit (ms)
PEA 318 (+ 78; 229-551) 353 (+ 117; 240-658)
CO2 311 (+ 87; 162-479) 359 (+ 83; 229-594)
P1P2-Dauer der Reaktion (ms)
PEA 277 (+ 110; 65-484) 271 (+ 110; 82-461)
CO; 310 (£ 115; 125-502) 284 (+ 133; 111-527)
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Verlauf der N1P2-Amplitude von PEA
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Abbildung 10: Boxplots zum Verlauf der N1P2-Amplitude fiir PEA der CRS-Gruppe (N=11) und
Kontrollgruppe (N=19). Es zeigen sich keine Verlaufsunterschiede fir die N1P2-Amplitude von PEA fir
beide Gruppen.

Verlauf der N1P2-Amplitude von CO2
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Abbildung 11: Boxplots zum Verlauf der N1P2-Amplitude fir CO, der CRS-Gruppe (N=11) und
Kontrollgruppe (N=16). (* = signifikanter Verlaufsunterschied auf dem Niveau p < 0,05). Es zeigt sich
eine signifikante Verringerung der N1P2-Amplitude von CO, zum postoperativen Untersuchungstermin
fur die CRS-Gruppe. Kein Verlaufsunterschied zeigt sich fir die Kontrollgruppe.
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Abbildung 12: Ereigniskorrelierte Potenziale. Dargestellt sind die gemittelten csERP beider
Untersuchungstermine fur die CRS-Gruppe (links, blau) und die Kontrollgruppe (rechts, grau) jeweils fur
PEA (oERP, oben, fir den Kanal Pz) und CO; (tERP, unten, fir den Kanal Cz). Der Zeitpunkt ,,0 s* stellt
den Beginn der olfaktorischen bzw. trigeminalen Stimulation dar. Es zeigen sich gro3ere tERP-
Amplituden beider Gruppen zum Ersttermin im Vergleich zum Zweittermin. Keine Unterschiede zeigen
sich fir oERP beider Gruppen.

4.4.3 Zeit-Frequenz-Analyse

Die Ergebnisse der Zeit-Frequenz-Analyse (ZFA) sind in Abbildung 13 und Abbildung 14
dargestellt. Eine Zusammenfassung der ZFA-Parameter zeigen Tabelle 18 und Tabelle 19 im
Anhang (Anlage 5).

Innerhalb der CRS-Gruppe zeigte sich eine signifikant grof3ere Power (p < 0,05) fur PEA und
CO; zum praoperativen Termin im Vergleich zur postoperativen Messung (vgl. ZF-1 bis ZF-4
in Abbildung 13 jeweils vor und nach OP). Im Vergleich beider Gruppen zeigte sich eine
signifikant grol3ere Power (p < 0,05) fur PEA und CO2 zum Ersttermin bei der Kontrollgruppe
im Vergleich zur CRS-Gruppe (vgl. ZF-5 bis ZF-7 in Abbildung 14).
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Abbildung 13: Zeit-Frequenz-Analyse der CRS-Gruppe im perioperativen Vergleich fir PEA (Pz, links)
und CO; (Cz, rechts). Signifikante Verlaufsunterschiede im gepaarten t-Test (oben) sind durch schwarze
Rechtecke (ZF-1 bis ZF-4) fur das relevante Zeitfenster zwischen 0,2 und 1,0 s hervorgehoben (p<0,05).
Die olfaktorische bzw. trigeminale Stimulation erfolgte zum Zeitpunkt ,0 s“. Die Farbskalen
reprasentieren die Power (uV2/Hz). Es zeigt sich eine signifikante Verringerung der Power fir PEA und
CO, zum postoperativen Untersuchungstermin fiir die CRS-Gruppe.
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Abbildung 14: Zeit-Frequenz-Analyse im Vergleich der Kontroll- und CRS-Gruppe (Cave: ohne
Alterskorrektur) zum Ersttermin fur PEA (Fz, links) und CO2 (Cz, rechts). Signifikante
Verlaufsunterschiede im unabhéngigen t-Test sind durch schwarze Rechtecke (ZF-5 bis ZF-7) fur das
relevante Zeitfenster zwischen 0,2 und 1,0 s hervorgehoben (p<0,05). Die olfaktorische bzw. trigeminale
Stimulation erfolgte zum Zeitpunkt 0 s*. Die Farbskalen reprasentieren die Power (uV2/Hz). Es zeigt sich
eine signifikant geringere Power fir PEA und CO, der CRS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.

4.4.4 Subjektive Intensitat und Hedonik

Die gemittelten Angaben der Untersuchungspersonen zu subjektiver Intensitat (hnumerische
Analogskala von 0 bis 10, siehe Kapitel 3.4.5) und Hedonik (numerischer Analogskala von -5
bis +5) sind in Tabelle 13 fur die CRS-Gruppe und Tabelle 14 fir die Kontrollgruppe
zusammengefasst. Der Verlauf der subjektiven Intensitéat im longitudinalen Vergleich fur beide
Gruppen ist fir PEA in Abbildung 15 und fur CO- in Abbildung 16 dargestellt.

Ein signifikanter Verlaufsunterschied innerhalb der CRS-Gruppe zeigte sich fur die subjektive
Intensitat von PEA (Wilcoxon-Test: Z = -1,97; p = 0,049), wobei es postoperativ zu einer
Erhdhung der subjektiven Intensitat von PEA um durchschnittlich 3 Punkte (Tabelle 13) kam.
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Bei der CRS-Gruppe kam es postoperativ in 6 von 11 Fallen (55 %) zur Erhéhung, in 3 Fallen
(27 %) zur Verringerung der subjektiven Intensitéat von PEA. In 2 Fallen (18 %) zeigte sich kein
Verlaufsunterschied fur die subjektive Intensitat von PEA. In 7 von 11 Fallen (64 %) kam es
postoperativ zur Erhéhung, in 3 Fallen zur Verringerung der subjektiven Intensitéat von CO.. In
einem Fall (9 %) zeigte sich kein Verlaufsunterschied fir die subjektive Intensitat von CO.. In
6 von 11 Fallen (55 %) wurde PEA postoperativ als angenehmer, in 2 Fallen (18 %) als
unangenehmer, in 2 Fallen (18 %) gleich bewertet. In 5 von 11 Fallen (45 %) wurde CO:
postoperativ als angenehmer, in 4 Fallen (36 %) als unangenehmer, in 2 Fallen (18 %) gleich
bewertet. Kein signifikanter Verlaufsunterschied innerhalb der CRS-Gruppe zeigte sich fur die
Hedonik von PEA (t-Test: t{10] = -1,34; p = 0,211). Keine signifikanten Verlaufsunterschiede
innerhalb der CRS-Gruppe zeigten sich fur die subjektive Intensitat (t-Test: t[10] = -1,8; p =
0,103) und die Hedonik (t-Test: t[10] = 0,00; p = 1,000) von CO.. Keine signifikanten
Verlaufsunterschiede innerhalb der Kontrollgruppe zeigten sich fir die subjektive Intensitat (t-
Test: t[18] = 0,70; p = 0,494) und die Hedonik (Wilcoxon-Test: Z = -0,42; p = 0,672) von PEA.
Keine signifikanten Verlaufsunterschiede innerhalb der Kontrollgruppe zeigten sich fir die
subjektive Intensitat (t-Test: t[15] = 1,1; p = 0,291) und die Hedonik (t-Test: t[15] = 0,21;
p = 0,835) von CO..
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Tabelle 13: Subjektive Intensitat und Hedonik der Geruchsstoffe der CRS-Gruppe fir PEA und CO»
(N=11). (* = signifikanter Verlaufsunterschied auf dem Niveau p < 0,05).

CRS-Gruppe
Intensitat (0—10)
PEA* 2,6 (+2,4;0-7) 5,6 (x 2,5; 1-9)
CO; 4,6 (£ 2,8; 0-8) 57 (x1,3; 3-7)
Hedonik (-5 — +5)
PEA +0,27 (+ 1,0; -1 - +2) +1,2 (£ 2,1; -3 - +5)
CO: -0,82 (£ 1,8; -4 — +2) -0,82 (£ 1,2; -3 —+1)

Tabelle 14: Subjektive Intensitat und Hedonik der Geruchsstoffe der Kontrollgruppe fir PEA (N=19) und
CO2 (N=18).

Kontrollgruppe
1. Termin 2. Termin

Intensitat (0—10)

PEA 5,5 (+ 2,3; 1-10) 5,2 (+ 2,0; 3-9)

CO> 7,0 (£ 1,9; 2-10) 6,5 (+ 1,3; 4-9)
Hedonik (-5 — +5)

PEA 0,1 (+1,8; -3 —+4) -0,2 (£ 1,9; -3 — +4)

CO; 25 (1,5, -5 —+1) 2,6 (£1,0; -4 —-1)
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Verlauf der subjektiven Intensitat von PEA
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Abbildung 15: Boxplots zum Verlauf der subjektiven Intensitat von PEA der CRS-Gruppe (N=11) und
Kontrollgruppe (N=19). (* = signifikanter Verlaufsunterschied auf dem Niveau p < 0,05). Es zeigt sich
eine signifikante Erh6hung der subjektiven PEA-Intensitat zum postoperativen Untersuchungstermin fur
die CRS-Gruppe. Kein Verlaufsunterschied zeigt sich fur die Kontrollgruppe.
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Abbildung 16: Boxplots zum Verlauf der subjektiven Intensitat von CO, der CRS-Gruppe (N=11) und
Kontrollgruppe (N=16). Es zeigen sich keine Verlaufsunterschiede fiir die subjektive CO»-Intensitéat fir
beide Gruppen.
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4.5 Korrelationen

Zahlreiche Fragestellungen bezlglich des Zusammenhangs zweier Parameter lassen sich
formulieren. Im Sinne der Schwerpunktsetzung konnen jedoch nicht alle gefundenen
Korrelationen berichtet werden. Es werden daher die aus Sicht des Autors relevantesten
Zusammenhange fir die CRS-Gruppe prasentiert, welche in Tabelle 15 zusammengefasst

sind und gezielt auf Grundlage der bereits beschriebenen Hypothesen geprft wurden.

Ein héheres Alter der Patienten ging mit einer kiirzeren Symptomdauer und einer geringeren
Anzahl an NNH-Voroperationen einher (vgl. Tabelle 15, Nr. 1 & 2). Ein héherer LMS ging mit
einer geringeren SOLF und einem geringeren SDI vor OP einher (Tabelle 15, Nr. 3 & 4).
Zwischen praoperativer SOLF und praoperativem SDI fand sich ein positiver Zusammenhang,
wonach eine subjektiv schlechtere Riechfunktion vor OP ein schlechteres Riechtestergebnis
vor OP lieferte (Tabelle 15, Nr. 5). Ein ebenfalls positiver Zusammenhang fand sich zwischen
SDI (insb. Schwellenwert) und subjektiver Intensitat von PEA vor OP (Tabelle 15, Nr. 6 & 7)
sowie zwischen den préaoperativen N1P2-Amplituden von PEA und CO: (Tabelle 15, Nr. 8). Es
zeigte sich, dass praoperativ hohere lebensqualitatsbezogene und psychophysische
Parameter mit héheren postoperativen Parametern einhergingen (Tabelle 15, Nr. 9-11).
SOLF-Verlaufsunterschiede korrelierten positiv mit SNOT-Verlaufsunterschieden, demnach
gingen groRere Verbesserungen des SOLF-Werts mit grof3eren Verbesserungen des SNOT-
Werts einher (Tabelle 15, Nr. 12). Zudem ging ein préaoperativ hoherer SNOT-Wert mit einem
gréRBeren SNOT-Verlaufsunterschied einher (Tabelle 15, Nr. 13), was in Abbildung 17
visualisiert ist. PNIF und PNIF-Verlaufsunterschied zeigten hingegen einen negativen
Zusammenhang: Praoperativ hohere PNIF-Werte gingen demnach mit geringeren
postoperativen Verbesserungen einher (Tabelle 15, Nr. 14). Eine @hnliche Tendenz zeigte sich
fir den SDI vor OP und den SOLF-Verlaufsunterschied: Ein hdoherer praoperativer SDI ging
demnach mit einer niedrigeren SOLF-Verbesserung einher (Tabelle 15, Nr. 15), was in
Abbildung 18 visualisiert ist. Abschlie3end lasst sich feststellen, dass eine hdhere Anzahl an
NNH-Voroperationen mit einer grof3eren N1P2-Amplitude von PEA nach OP einherging
(Tabelle 15, Nr. 16).
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Tabelle 15: Signifikante Korrelationen (p < 0,05) nach Pearson bzw. Spearman fir die CRS-Gruppe.
Verlaufsunterschiede sind hierbei als Differenzen zwischen Zweit- und Ersttermin zu verstehen, mit
Ausnahme des SNOT-Verlaufsunterschieds: Dieser wird hier als Differenz zwischen Erst- und
Zweittermin definiert.

Nr. signifikant korrelierende Parameter Pearson | Spearman | p-Wert
r P
1 Alter & Symptomdauer -0,429 0,042
2 Alter & Anzahl NNH-Voroperationen -0,406 0,044
3 LMS & SOLF vor OP -0,565 0,023
4 LMS & SDI vor OP -0,600 0,014
5 SOLF vor OP & SDI vor OP 0,697 0,002
6 SDI-Wert vor OP & 0,664 0,026
subjektive Intensitat von PEA vor OP
7 Schwellenwert vor OP & 0,634 0,036
subjektive Intensitat von PEA vor OP
8 N1P2-Amplitude von PEA vor OP & 0,815 0,007
N1P2-Amplitude von CO; vor OP
9 SNOT vor OP & SNOT nach OP 0,650 0,005
10 PNIF vor OP & PNIF nach OP 0,750 < 0,001
11 SDI vor OP & SDI nach OP 0,807 < 0,001
12 SOLF- & SNOT-Verlaufsunterschied 0,487 0,047
13 SNOT vor OP & SNOT-Verlaufsunterschied 0,602 0,010
14 PNIF vor OP & PNIF-Verlaufsunterschied -0,653 0,004
15 SDI vor OP & SOLF-Verlaufsunterschied -0,544 0,024
16 Anzahl NNH-Voroperationen & 0,650 0,030
N1P2-Amplitude von PEA nach OP
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Zusammenhang zwischen SNOT-Wert vor OP
& SNOT-Verlaufsunterschied (CRS-Gruppe)
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Abbildung 17: Streudiagramm mit linearer Regression zum Zusammenhang zwischen SNOT-Wert vor
OP & SNOT-Verlaufsunterschied (Differenz zwischen Erst- und Zweittermin) fur die CRS-Gruppe.
Regressionsgerade y =-2,69 + 0,56 * x. Bestimmtheitsmall Rz = 0,363; Signifikanz der Regression
mittels ANOVA: p = 0,010.
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Abbildung 18: Streudiagramm mit linearer Regression zum Zusammenhang zwischen SDI-Wert vor OP
& SOLF-Verlaufsunterschied (Differenz zwischen Zweit- und Ersttermin) fir die CRS-Gruppe.
Regressionsgerade y = 3,5-0,09 * x. BestimmtheitsmalR R2= 0,247. Signifikanz der Regression
mittels ANOVA: p = 0,042.
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Folgende Fragestellungen (Auswahl) wurden ebenfalls gezielt geprift und zeigten nicht-

signifikante Korrelationen (Tabelle 16):

Tabelle 16: Nicht-signifikante Korrelationen (p > 0,05) nach Pearson bzw. Spearman fur die CRS-
Gruppe. Verlaufsunterschiede sind hierbei als Differenzen zwischen Zweit- und Ersttermin zu verstehen,
mit Ausnahme des SNOT-Verlaufsunterschieds: Dieser wird hier als Differenz zwischen Erst- und

Zweittermin definiert.

SDI-Verlaufsunterschied

nicht-signifikant korrelierende Parameter Pearson | Spearman | p-Wert
r P

SNOT- & SDI-Verlaufsunterschied 0,343 0,178

LMS & SNOT-Verlaufsunterschied 0,467 0,068

SDI vor OP & SDI-Verlaufsunterschied -0,459 0,064

SDI vor OP & N1P2-Amplitude von PEA vor OP 0,498 0,119

SDI nach OP & N1P2-Amplitude von PEA nach OP -0,347 0,296

SDI-Verlaufsunterschied & -0,044 0,898
Verlaufsunterschied der N1P2-Amplitude von PEA

N1P2-Amplitude von PEA vor OP & -0,260 0,440
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4.6 Ergebniszusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass samtliche subjektiven und psychophysischen
Parameter bei der CRS-Gruppe postoperative Verbesserungen zeigten, wahrend es bei der
gesunden Kontrollgruppe ohne Intervention im Wesentlichen zu keinen Verlaufsunterschieden
kam. Die elektrophysiologischen Messungen ergaben bei der CRS-Gruppe postoperativ eine
geringere Power fir PEA und CO; und eine geringere Amplitude fur CO,. Die Angaben der
CRS-Patienten zum subjektiven Riechvermdgen vor OP passten zum préoperativen SDI-
Testergebnis. Patienten mit hohem LMS zeigten besonders starke Einschrankungen der
SOLF, welche sich mittels SDI-Test bestatigten. Patienten mit hohem préoperativem SNOT-
20-Wert sowie geringem SDI- und PNIF-Wert profitierten sowohl in Bezug auf die
krankheitsbezogene Lebensqualitat als auch auf die spezifischen Symptome ,Riechstérung®
und ,Nasenatmungsbehinderung“ besonders stark von der Operation, wohingegen Patienten
mit praoperativ geringem SNOT-20-Wert bzw. hohem SDI- und PNIF-Wert geringere

Verbesserungen erzielten.

Signifikante Verlaufsunterschiede (1 = Erhdhung des Parameters zum Zweittermin,

| = Reduktion des Parameters zum Zweittermin) innerhalb der CRS-Gruppe zeigten sich fir:

= subjektive Parameter (SOLF 1, SNF 17, SNOT-20 GAV |)

= psychophysische Parameter (PNIF 1, SDI1,S 1,D 1,1 1)

= elektrophysiologische Messungen (N1P2-Amplitude CO. |, Power fir PEA & CO |),
subjektive Intensitat von PEA 1)

Die CRS-Gruppe war signifikant um durchschnittlich 16 Jahre &lter als die Kontrollgruppe. Ein
statistischer Leistungsvergleich beider Gruppen erfolgte im Rahmen der Zeit-Frequenz-

Analyse fir die Power fiir PEA und CO2z zum Ersttermin (Kontrollgruppe > CRS-Gruppe).
Signifikante positive Korrelationen fanden sich fur die CRS-Gruppe insbesondere fir:

=  SNOT vor OP & SNOT-Verlaufsunterschied

=  SOLF vor OP & SDI vor OP

= SDI-Wert vor OP & subjektive Intensitat von PEA vor OP

= Schwellenwert vor OP & subjektive Intensitat von PEA vor OP

= N1P2-Amplitude von PEA vor OP & N1P2-Amplitude von CO, vor OP
=  SNOT vor OP & SNOT nach OP

= PNIF vor OP & PNIF nach OP

= SDI vor OP & SDI nach OP

= SOLF-Verlaufsunterschied & SNOT-Verlaufsunterschied

= Anzahl NNH-Voroperationen & N1P2-Amplitude von PEA nach OP
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5 Diskussion

5.1 Hypothesenbewertung und Einordnung der Ergebnisse

Bisher haben nur wenige Studien CRS-induzierte Riechstérungen elektrophysiologisch
untersucht. Schwerpunkt dieser prospektiv-kontrollierten L&ngsschnittstudie war die
Untersuchung des Riechvermégens von CRS-Patienten wenige Tage vor sowie 3 bis 6
Monate nach NNH-OP, vor allem hinsichtlich postoperativer Veranderungen der neuronalen
Prozesse olfaktorischer Strukturen. Die zu Beginn formulierten Hypothesen (siehe 1.2) sind
anhand der vorliegenden Ergebnisse wie folgt zu bewerten (Tabelle 17): Die Hypothesen 1, 2,
2 aund 2 d kénnen als erflillt, die Hypothesen 2 b, 2 ¢ und 2 e als nicht erfillt bewertet werden.
Die Erwartungen des Autors zur Kontrollgruppe sowie zu den subjektiven und
psychophysischen Messungen beider Gruppen bestatigten sich somit, wohingegen die

Erwartungen zu den elektrophysiologischen Messungen sich nicht bestatigten.

Tabelle 17: Hypothesenbewertung (¥~ = Hypothese erfiillt; x = Hypothese nicht erfiillt)

Nr. Hypothese Bewertung

1 Gesunde Personen zeigen an zwei Untersuchungsterminen mit v
einem Abstand von drei bis sechs Monaten keine signifikant

unterschiedlichen Riechparameter.

2 CRS-Patienten  zeigen pr&- und postoperativ  signifikant v
unterschiedliche Riechparameter.

2a | Bei CRS-Patienten kommt es postoperativ zu einer signifikanten v

Verbesserung der subjektiven und objektiven Riechfunktion.

2b | Bei CRS-Patienten kommt es postoperativ zu einer signifikant X
héheren ERP-Erfolgsquote (relative ERP-Haufigkeit) im Vergleich

zur praoperativen Untersuchung.

2c | Bei CRS-Patienten zeigen sich postoperative Veranderungen X
elektrophysiologisch durch signifikant gréfRere Amplituden (ERP)

oder grof3erer Power (ZFA) der Reizantwort.

2d | CRS-Patienten mit starkerer Beeintrachtigung des Riechvermdgens v
profitieren deutlicher von der Operation als Patienten mit geringerer

Beeintrachtigung.

2e | Bei CRS-Patienten mit praoperativ niedrigen Amplituden der X
Reizantwort zeigt sich eine starkere Verbesserung der post-
operativen Riechfunktion als bei CRS-Patienten mit praoperativ

héheren Amplituden.
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Merkmale der Untersuchungspersonen

Die Merkmale der untersuchten Patientengruppe inklusive Krankheitsschwere und
Komorbiditaten sowie die subjektiven und psychophysischen Verbesserungen nach NNH-OP
stimmen mit den Daten anderer Studien der letzten Jahre auf diesem Gebiet Uberein (Bitter &
Guntinas-Lichius, 2019; Gallo et al., 2020; Guo et al., 2024; Saratziotis et al., 2021; Tashman
et al., 2023). Betont werden muss allerdings der hohe Anteil mannlicher Personen in beiden

untersuchten Gruppen der vorliegenden Studie.

Sino-Nasal Outcome Test

Die fur die Erfolgsbeurteilung der Operation dienliche MCID-Erfolgsquote fur den SNOT-Wert
liegt in der vorliegenden Studie bei 71 % und damit im Bereich von 65-100 % MCID-
Erfolgsquoten anderer gréRerer Untersuchungen (Alanin & Hopkins, 2020; Gallo et al., 2020;
Hopkins et al.,, 2015; Soler et al, 2018). Auch die durchschnittlichen SNOT-20-
Verbesserungen um 12,3 Punkte dieser Studie passen zu den in der Literatur beschriebenen
SNOT-22-Verbesserungen um durchschnittlich 12-25 Punkte nach OP (Alanin & Hopkins,
2020). Ebenfalls konkordant zu vorherigen Untersuchungen (Alanin & Hopkins, 2020; Hopkins
et al., 2015; Katotomichelakis et al., 2014; T. L. Smith et al., 2019) sind die Beobachtungen,
dass ein hoherer préaoperativer SNOT-Wert sowie eine starker ausgepragte olfaktorische
Dysfunktion eine gro3ere postoperative Verbesserung erwarten lassen als gering ausgepragte
Beeintrachtigungen. Hernandez und Kollegen beschreiben in ihrer prospektiven
Kohortenstudie aus dem Jahr 2023, dass Patienten mit gro3erer Beeintrachtigung des
Riechvermogens starker von einer endoskopischen NNH-OP profitieren konnten als solche
mit geringerer Krankheitsschwere (Hernandez et al., 2023), was sich in der vorliegenden Arbeit
ebenfalls gezeigt hat. Auch die subjektiven postoperativen Verbesserungen stimmen im
Wesentlichen mit den zuvor genannten Arbeiten tUberein. Die subjektiven Verbesserungen in
Bezug auf die Nasenatmung waren in der vorliegenden Studie gréf3er als die subjektiven
Verbesserungen des Riechvermdgens und kénnten von beiden Parametern den grol3eren
Beitrag zur Verbesserung der Lebensqualitat geleistet haben. Eine signifikante Bestéatigung
dieser Beobachtung zeigte sich jedoch nicht.

Psychophysische Riechtestung

Bezuglich der SDI-Verbesserungen nach FESS zeigen sich die Ergebnisse in der Literatur
generell uneinheitlicher: Wahrend manche Studien postoperative Riechverbesserungen in nur
knapp einem Viertel der CRS-Patienten beobachten konnten (Pade & Hummel, 2008),
berichten groRere Ubersichtsarbeiten von Kohli und Kollegen aus dem Jahr 2016 sowie Alanin
und Kollegen aus dem Jahr 2020 von postoperativen Riechverbesserungen in 25-100 % der
Falle (Alanin & Hopkins, 2020; Kohli et al., 2016). Die in der vorliegenden Arbeit erzielten SDI-

Verbesserungen um mehr als 5,5 Punkte in 47 % der Félle bei gleichzeitig keinen individuellen
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Verschlechterungen um mehr als 5,5 Punkte liegen daher im mittleren erwartbaren Bereich
postoperativer Riechverbesserungen. In 18 % der Félle kam es zu einer postoperativen
Verringerung des SDI-Werts um weniger als 5,5 Punkte im Vergleich zur praoperativen
Untersuchung. Urséachlich flr postoperative Verschlechterungen der Riechfunktion kdnnten
intraoperative Verletzungen des olfaktorischen Epithels, Schleimhaut-Vernarbungen bei
groReren Polypentfernungen, persistierende entzindliche und obstruktive Prozesse nach
Operation insbesondere bei fehlender postoperativer Anwendung eines topischen
Kortikosteroids sowie friihe Rezidive der Erkrankung bereits 3 bis 6 Monate nach dem Eingriff
sein. Zudem konnten nicht-diagnostizierte Infektionen mit SARS-CoV-2 zu Riechstdrungen
gefuhrt haben.

Elektrophysiologische Messungen

Die elektrophysiologischen Verédnderungen nach Operation lassen sich aufgrund geringer
Datenlage in der Literatur nur limitiert einordnen. Bisherige Untersuchungen lie3en erwarten,
dass es bei olfaktorischer Leistungssteigerung nach OP zu einer hdheren ERP-
Auftretenswahrscheinlichkeit sowie grél3eren Spitze-Spitze-Amplituden und geringeren
Latenzzeiten kommen konnte (Bramerson et al., 2008; Burghardt et al., 2023; B. Hu et al.,
2010; Lotsch & Hummel, 2006; Rombaux et al., 2007; Song et al., 2023; Zhang et al., 2019).
Insbesondere die hohen ERP-Erfolgsquoten der CRS-Gruppe von ca. 80 % vor und 90 % nach
OP weichen jedoch deutlich von den Angaben friiherer Studien ab: Rombaux und Kollegen
konnten in ihrer 2007 publizierten Arbeit oERP in knapp einem Drittel der getesteten Patienten
mit Riechstérung messen (Rombaux et al., 2007), auch Hu und Kollegen berichten 2010 von
oERP-Erfolgsquoten von ca. 30 % bei CRScNP-Patienten (B. Hu et al., 2010). Hu und
Kollegen fanden, ebenfalls wie die vorliegende Studie, keine bedeutsame Korrelation
zwischen psychophysischem Riechtest und den Amplituden und Latenzen der ERP von
Patienten mit CRScNP bei &hnlichen absoluten Werten im pra- und postoperativen Vergleich.
Ahnliche absolute Amplituden- und Latenzzeiten konnten Zhang und Kollegen messen, wobei
in der Arbeit dieser Kollegen sich eine starke negative Korrelation zwischen olfaktorischer
Schwelle und ERP-Latenz zeigte (Zhang et al., 2019), was sich in der vorliegenden Studie so
nicht darstellte. Deutlich groBere Amplituden (im Bereich von ca. 6 pV flr Patienten mit
Riechstérung bzw. 10 pV fur Gesunde und damit um knapp 3-5 pV hoher als in der
vorliegenden Studie) beschreiben Bramerson und Kollegen in ihrer Publikation aus dem Jahr
2008, allerdings bei Verwendung von 0,3 % Butanol als olfaktorischem Geruchsstoff anstelle
von PEA 50 % v/v (Bramerson et al., 2008). Ursachlich fur die geringeren Amplituden von CO;
sowie geringere Power von PEA und CO; der CRS-Gruppe kénnten Verzerrungen hinsichtlich

der Untersuchungspersonen zum Zweittermin sein: Erfahrungsgemald erscheinen Patienten
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insbesondere bei ausbleibendem Therapieerfolg zum Follow-up-Termin, was sich in der

vorliegenden Studie jedoch nicht signifikant bestatigen liel3.

Neuroplastizitat olfaktorischer Strukturen & Riechtraining

2021 veroffentlichten Whitcroft und Kollegen die Ergebnisse ihrer longitudinalen Untersuchung
mit 24 CRS-Patienten und 17 gesunden Kontrollpersonen, in welcher erstmals sowohl
funktionelle als auch strukturelle Neuroplastizitat zentraler olfaktorischer Strukturen in Relation
zu postoperativen Riechverbesserungen 3 Monate nach FESS bei CRS nachgeweisen werden
konnte (Whitcroft et al., 2021). Eine vorausgegangene Arbeit zeigte bereits eine strukturelle
Plastizitat olfaktorischer Kortexbereiche (Whitcroft et al., 2018). Interessanterweise zeigte sich
in der Publikation aus dem Jahr 2021 eine Erhéhung der funktionellen Aktivitat olfaktorischer
Netzwerke, wahrend gleichzeitig bestimmte olfaktorische Areale postoperativ ein verringertes
Volumen der grauen Substanz aufwiesen. Vorherige Arbeiten zeigten jedoch
Zusammenhange zwischen verbesserter Riechfunktion und vergroRertem Volumen der
grauen Substanz olfaktorischer Netzwerke (Whitcroft et al., 2021). In der vorliegenden Arbeit
konnte eine Neuroplastizitat olfaktorischer Netzwerke mittels elektrophysiologischer
Messungen nicht eindeutig nachgewiesen werden, zumindest nicht unter der Annahme, dass
postoperative Funktionsverbesserungen sich durch grolRere Amplituden oder Powers
quantifizieren lassen. Weitere Untersuchungen auf elektrophysiologischer Ebene sind hierfir

erforderlich (siehe Ausblick).

Ein weiterer, bisher nicht diskutierter Aspekt ist die zunehmende Evidenz hinsichtlich eines
strukturierten Riechtrainings zur Wiedererlangung olfaktorischer Fahigkeiten. Liu und Kollegen
veroffentlichten 2020 die bis dato gréf3te Kohortenstudie mit Uiber 600 Teilnehmern, darunter
norm-, hyp- und anosmische Personen, welche ein strukturiertes Riechtraining zweimal taglich
fur durchschnittlich 31 Wochen durchfiihrten und mit einer Kontrollgruppe ohne Riechtraining
verglichen wurden (Liu et al., 2021): Riechtraining verbesserte signifikant die olfaktorische
Leistung sowohl bei Patienten als auch bei Gesunden in circa einem Drittel der Falle, in einer
ahnlichen GroRenordnung wie die Riechverbesserungen nach FESS bei CRS-Patienten.
2 von 3 Personen profitierten nicht von dem Riechtraining. Einschrankend ist zu erwahnen,
dass die Regressionsanalyse von Liu und Kollegen keine CRS-Patienten, sondern haupt-
sachlich Patienten mit postinfektibsen, posttraumatischen und idiopathischen Riechstérungen
enthielt. Die Autoren konnten nachweisen, dass Riechtraining effektiver als kein Riechtraining
ist und somit als zunehmend etablierte Behandlungsmethode olfaktorischer Dysfunktionen in
Betracht gezogen werden sollte. Weitere wissenschaftliche Untersuchungen zu strukturierten
Riechtrainings samt Auswirkungen auf die Neuroplastizitat olfaktorischer Strukturen und

Prozesse konnten zuklnftige Therapieempfehlungen positiv beeinflussen.
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5.2 Limitationen und Ausblick

Rekrutierung, Studiendesign, Drop-Outs

Die Limitationen der vorliegenden Studie beginnen in der Versuchsplanung sowie der
Rekrutierung von geeigneten Probanden. Die Rekrutierung von Patienten erfolgte Uber die
Sprechstunden der HNO-Universitatsklinik von 2021 bis 2022 wahrend der Coronapandemie.
Die OP-Kapazitaten waren in dieser Zeit nicht voll ausgeschdpft. Elektive Eingriffe wie die
FESS wurden teilweise abgesagt und zu einem spateren Zeitpunkt nachgeholt. Zudem waren
durch die hohen Covid-Infektionszahlen zahlreiche Menschen von voriibergehenden
Riechstdérungen betroffen, eine Verschlechterung der CRS durch Covid gilt zwar als
unwahrscheinlich, ist jedoch nicht auszuschlieBen (Marin et al., 2022). Die gesunden
Kontrollpersonen wurden Uber offentliche Aushange, Veranstaltungen und mithilfe von
Messenger-Diensten rekrutiert. Hier zeigte sich die Tendenz, dass jlingere Menschen,
insbesondere Studierende, zur Studienteilnahme bereit waren, wohingegen altere, arbeits-
tatige Personen unterreprasentiert waren. Hier kdnnte ein Selektionsbias bestehen. Mdgliche
Motive fur die vermehrte Studienteilnahme von Studierenden sind mutmallich finanzielle
Anreize, eine im Vergleich zu Berufstatigen flexiblere Gestaltung des Alltags und hoheres

Interesse an wissenschaftlichen Untersuchungen.

Weitere Limitationen ergeben sich aus der Alters- und Geschlechterzusammensetzung beider
Gruppen. Mannliche Personen waren deutlich haufiger vertreten als weibliche Personen.
Aufgrund des deutlichen Altersunterschieds beider Gruppen und des hohen Einflusses des
Lebensalters auf die Riechleistung wurde auf einen Leistungsvergleich von Patienten und
Gesunden verzichtet. Da dies nicht Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit war, wurde keine
statistische Korrektur der demographischen Parameter beider Gruppen vorgenommen. Es ist
daher anzunehmen, dass die vorliegenden Ergebnisse nicht fir alle Altersgruppen und
Geschlechter reprasentativ sind. Zudem waren Rauchen, Drogenkonsum, Schwangerschatft,
Stillzeit und das Vorliegen von Erkrankungen, die nach aktuellem Wissenstand das
Riechvermégen beeinflussen kénnen, Ausschlusskriterien fir beide Gruppen, weshalb die

vorliegenden Ergebnisse fur diese Personengruppen keine Aussagen zulassen.

Da in der vorliegenden Studie zahlreiche verschiedene Parameter (subjektive, psycho-
physische, elektrophysiologische) erhoben wurden, beliefen sich die Untersuchungszeiten pro
Person und Termin auf knapp 2,5 Stunden. Wé&hrend gesunde Probanden durch die
Auszahlung der finanziellen Entschadigung einen materiellen Anreiz hatten, beide Termine
vollstandig zu absolvieren, blieb fur die CRS-Patienten nur die Aufklarung tber die Bedeut-
samkeit von wissenschaftlichen Untersuchungen bezlglich kinftiger diagnostischer und
therapeutischer Entscheidungen. Es ist nicht auszuschlie3en, dass Patienten mit geringem

Leidensdruck weniger Bereitschaft zur Studienteilnahme zeigen, wohingegen Patienten mit
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komplexerem Krankheitsverlauf zu einer erhdhten Bereitschaft tendieren. Dies gilt vermutlich
auch fiur das Wahrnehmen des Follow-up-Termins: Erfahrungsgemaf zeigen Patienten mit
sehr positivem Behandlungserfolg eine geringere Bereitschaft zur erneuten Untersuchung,
wahrend diejenigen mit weiterhin hohem Leidensdruck einen Drang zur erneuten Abklarung
versplren koénnten. Die vermutlich daraus resultierende geringe Fallzahl mit hoher Drop-out-
Rate bei der CRS-Gruppe ist eine wesentliche Limitation der vorliegenden Studie: 17 von 25
Patienten (68 %) nahmen am postoperativen Untersuchungstermin teil. Fir nur 11 von 25
Patienten (44 %) konnten paarige EEG-Datensatze erhoben werden. Wesentliche Grunde
hierfir waren die hohen zeitlichen Umfange jedes Untersuchungstermins sowie die aus

Probandensicht ermidende Prozedur der EEG-Aufzeichnung.

Limitationen der Untersuchungsmethoden

Wie in Abschnitt 3.4.5 beschrieben, wurde pro Untersuchungsperson nur eine Nasenseite mit
jeweils 40 Stimulationen durch PEA und CO. getestet. Dieses Versuchsdesign ist ein
Kompromiss aus zeitlicher Effizienz der Untersuchungen (je kirzer, desto angenehmer fir die
Untersuchungspersonen) sowie erhohter Datenqualitat bei mehr Stimulationen. Eine weitere
methodenspezifische Limitation ergibts sich bezuglich des Olfaktometers wahrend der EEG-
Messungen: Das Offnen der geruchsstoffspezifischen Ventile erzeugt ein Klickgerausch,
welches dem Einstrom des Geruchsstoffs in die Nase der Untersuchungsperson unmittelbar
vorausgeht. Durch die Verwendung von Kopfhdrern und weiRem Rauschen in adaquater
Lautstarke sollen Umgebungsgerausche abgeschirmt werden. Wenige Untersuchungs-
personen berichteten jedoch, das hochfrequente Klickgerdausch trotzdem wahrgenommen zu
haben. Daraus konnte ein akustisch-ereigniskorreliertes Potenzial entstanden sein oder
zumindest das chemosensorische ERP beeinflusst haben. Die elektrophysiologischen
Untersuchungen fanden stets im gleichen Raum unter Verwendung derselben Mess-
apparaturen statt. Bei der Verwendung von Fragebdgen und der Erhebung von psycho-
physischen Parametern sind untersucherspezifische Verzerrungen denkbar, wenngleich diese

geringer ausfallen sollten als bei den komplexeren elektrophysiologischen Methoden.

Die Qualitat der Generierung, Verarbeitung und Auswertung elektrophysiologischer Daten
steigt mit zunehmender Erfahrung des Untersuchers. Hier besteht somit Potenzial zur
untersucherspezifischen Verzerrung, deren Ausmal} jedoch schwierig zu quantifizieren ist. Es
wurde vor EEG-Aufzeichnung die Signalqualitat in einer ca. einminitigen Probemessung
geprift und bei Bedarf durch Anpassung der Elektrodenpositionen und erneuter Gelapplikation
optimiert. Nichtsdestotrotz wiesen nicht alle Untersuchungspersonen optimale Mess-
bedingungen (bspw. durch sehr kraftige Kopfbehaarung) auf, weshalb eine optimale Signal-

qualitat nicht in jeder Messung gelingen konnte.
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Weitere Limitationen

Wechselnde chirurgische Teams mit unterschiedlicher Erfahrung sowie die uneinheitliche
Einnahme von topischen Kortikosteroiden seitens der Patienten, insbesondere nach OP,

stellen weitere Limitationen dar.

Ausblick

Zusammenfassend zeigten sich in der vorliegenden Untersuchung 3 bis 6 Monate postoperativ
deutliche Verbesserungen der subjektiven und objektiven Riechfunktion, Nasenatmung sowie
damit einhergehenden spirbaren Verbesserungen der Lebensqualitét der Patienten. Diese
Verbesserungen lieBen sich jedoch nicht mittels elektrophysiologischer Verfahren
guantifizieren, sodass die postoperativen Veranderungen olfaktorischer Strukturen und
Prozesse auf neurophysiologischer Ebene weiterhin unverstanden bleiben. Die ERP- bzw.
Zeit-Frequenz-Analyse kann anhand der vorliegenden Arbeit somit nicht generell als
zuverlassige, objektivierbare Methode zur Uberpriifung eines Therapieerfolgs durch NNH-OP
beurteilt werden. Weitere Untersuchungen mit angepasstem Studiendesign (Fokussierung auf
elektrophysiologische Messungen mit ggf. gréRerer Anzahl an Stimulationen im Bereich von
60 bis 80 Stimulationen pro Termin und damit hoherer Datenqualitét), gréRerer Fallzahl und
ausgeglichener Geschlechtskonstellation sind erforderlich, um weitere aussagekréftige
Erkenntnisse zu den postoperativen Veranderungen olfaktorischer Strukturen und Prozesse
zu gewinnen. CRS-Patienten bieten sich aus Sicht des Autors weiterhin als Modell fiir das
Untersuchen neuronaler Plastizitdt an, da sie durch meist lange Krankheitsverlaufe
mehrjahrige Riechminderungen aufweisen, welche sich durch eine endoskopische Operation
in den meisten Fallen signifikant und relevant verbessern. Auch der zunehmend erfolgreiche
Einsatz von Typ-2-Biologika bei der CRS-Behandlung sowie die wachsende Evidenz eines
strukturierten Riechtrainings bei Patienten mit postinfektiosen, posttraumatischen oder
idiopathischen Riechstérungen ergeben neue wissenschaftliche Fragestellungen: Kénnten
CRS-Patienten von einem zuséatzlichen Riechtraining profitieren? Welche Auswirkungen
haben Biologika auf die Neuroplastizitat olfaktorischer Netzwerke? Lassen sich postoperative
Riechverbesserungen durch Riechtraining stabilisieren oder sogar verstarken? Welche
Patienten profitieren besonders hinsichtlich neuroplastischer Verdnderungen? Lassen sich
postoperative Verbesserungen der Riechfunktion elektrophysiologisch bei groRerer Fallzahl
guantifizieren und korrelieren diese mit fMRT-Verdnderungen sowie subjektiven und
psychophysischen Parametern? Antworten auf diese Fragen kénnten einen Beitrag zum
besseren Verstdndnis neurophysiologischer Prozesse des menschlichen Geruchssinns
liefern, mit deren Hilfe kinftige Therapieempfehlungen noch individualisierter und

evidenzbasierter formuliert werden kdnnten.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die CRS mit und ohne Polypen ist mit einer Pravalenz von ca. 10 % eine der
haufigsten chronischen Erkrankungen in Europa, welche durch eine Vielzahl von Symptomen
zu einer hohen individuellen Belastung der Betroffenen mit teilweise langen Therapieverlaufen,
Arbeitsausféllen und daraus resultierenden hohen klinischen und sozio6konomischen
Herausforderungen gekennzeichnet ist. Ein Kardinalsymptom der CRS ist die Riechstdrung.
In dieser Studie wurde am Modell der Patientengruppe mit CRScNP die Auswirkungen einer
FESS auf das Riechvermbégen sowie die damit verbundene krankheitsspezifische
Lebensqualitat untersucht, insbesondere hinsichtlich Veranderungen der neuronalen
Prozesse nach OP. Ziel war es, postoperative Veradnderungen des Riechvermdgens zu
objektivieren und quantifizieren, um die neuronalen Funktionen vorhersagen zu kénnen, die
zu einer Verbesserung des Riechvermdgens nach FESS fiihren und kunftig individualisierte

Therapieempfehlungen formulieren zu kénnen.

Methoden: 25 CRS-Patienten im Alter von 30 bis 64 Jahren (CRS-Gruppe) und 20 gesunde
Kontrollpersonen im Alter von 23 bis 54 Jahren (Kontrollgruppe) wurden eingeschlossen.
Beide Gruppen wurden an je 2 Terminen mit einem Abstand von 3 bis 6 Monaten untersucht,
wobei der Ersttermin fir die CRS-Gruppe wenige Tage vor OP stattfand. Zu den eingesetzten
Testmethoden zahlten Fragebdgen (Anamnesefragebdgen inkl. subjektiver Olfaktion und
Nasenatmung, SNOT-20 GAV-Fragebogen), psychophysische Testverfahren zur Unter-
suchung des Riechvermoégens (SDI) und der Nasenatmung (PNIF), elektrophysiologische
Verfahren (ERP-Messungen und ZFA-Analyse), praoperative klinische Untersuchung und

praoperative CT-Scans.

Ergebnisse: 3 bis 6 Monate nach OP kam es bei der CRS-Gruppe zu deutlichen Ver-
besserungen der subjektiven und objektiven Riechfunktion, Nasenatmung und Lebensqualitét.
Bei der Kontrollgruppe zeigten sich keine Verlaufsunterschiede. Die postoperativen Ver-
besserungen konnten elektrophysiologisch nicht quantifiziert und objektiviert werden. Vielmehr
wurden bei der CRS-Gruppe nach OP geringere Amplituden und Powers als praoperativ
gemessen, was sich widerspriichlich zu den Erwartungen anhand bisheriger Studien
préasentiert. Die geringe Fallzahl bei den elektrophysiologischen Messungen (11 paarige EEG-

Datensétze fur die CRS-Gruppe) limitieren die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse.

Fazit: Die meisten CRS-Patienten profitierten von der Operation in Bezug auf subjektives und
objektives Riechvermdgen, Nasenatmung sowie krankheitsbezogener Lebensqualitat fir den
Zeitraum von 3 bis 6 Monaten nach dem Eingriff. Eine elektrophysiologische Quantifizierung
ist nicht gelungen. Hierfur sollten weitere Studien mit grofReren Fallzahlen durchgefuhrt

werden.
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Summary

Background: Chronic rhinosinusitis (CRS) with and without nasal polyps has a prevalence of
around 10 %, thus being one of the most common chronic diseases in Europe, which is
characterized by a wide range of symptoms leading to high individual, clinical and
socioeconomic burdens due to challenging therapeutic processes and loss of productivity of
individual patients. This study aimed to investigate the effects of functional endoscopic
sinunasal surgery (FESS) on olfactory function and associated quality of life of CRS patients,
particularly regarding postoperative differences in neuronal processes. The goal was to
objectify and quantify postoperative changes to finally predict the neuronal functions which
lead to olfactory improvements after FESS and give more individual therapeutic

recommendations in future.

Methods: 25 CRS patients with nasal polyps with an age of 30 to 64 years (CRS group) and
20 healthy controls with an age of 23 to 54 years (control group) have patrticipated in this study.
Both groups have been tested twice with 3 to 6 months in between, whereby the first
examination of the patients took place a few days before surgery. Testing methods included
guestionnaires (anamnesis including subjective olfaction and nasal breathing, SNOT-20 GAV-
guestionnaire), psychophysical methods (TDI-Score, PNIF), electrophysiological methods

(ERP, TFA), preoperative clinical examination and preoperative CT-scans.

Results: While the CRS group mainly improved in terms of subjective and objective olfaction,
nasal breathing and quality of life, the control group did not show significant longitudinal
differences. Quantifying these results with electrophysiological methods did not succeed.
Against expectations, CRS patients showed lower amplitudes and powers after surgery than
before. Small sample sizes for EEG measurements (11 paired EEG datasets for the CRS

group) limit the validity of the current results.

Conclusion: Most CRS patients showed benefits from surgery in terms of olfaction, nasal
breathing and quality of life, at least 3 to 6 months after the intervention. Electrophysiological
guantification was not successful. Further studies with larger sample sizes should be

conducted.
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