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Hintergrund, Ziele und Eingrenzung

Mit dieser Leitlinie soll Arztinnen und Arzten in Klinik und Praxis eine systematisch
entwickelte Hilfe zur Entscheidungsfindung bei der Betreuung von Patient:innen mit
Riechstorungen und Schmeckstorungen gegeben werden. Die Leitlinie richtet sich primar an
HNO-Facharzte:innen, aber auch an Neurologen:innen, Neurochirurgen:innen,
Fachédrzten:innen fir Kinder- und Jugendmedizin, Arbeits- und Umweltmediziner:innen und
dient zur Information fur Allgemeinmedizinern:innen, Hausarzte:innen und
Internisten:innen.

Aufgrund der klinisch haufig vorkommenden Uberschneidungen zwischen Riech- und
Schmeckstorung erscheint die Abhandlung in einer Leitlinie sinnvoll (Landis et al., 2009, Landis
et al., 2010c).

Der Schwerpunkt der Leitlinie liegt im medizinischen Bereich. Die hier vorgeschlagenen
Definitionen und Klassifikationen wurden von epidemiologischen und pathophysiologischen
Grundlagen abgeleitet und sollen die im ICD-Code im Abschnitt "R43." genannte Systematik
fir den klinischen Alltag erganzen bzw. spezifizieren.

Die in dieser Leitlinie ausgesprochenen Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie beruhen
auf wissenschaftlichen Grundlagen, wodurch einerseits eine Qualitatssicherung angestrebt
wird, andererseits eine Uberdiagnostik, Ubertherapie bzw. der Einsatz von nicht-evidenz
basierenden Verfahren (Damm et al., 2004) reduziert bzw. vermieden werden soll. Dadurch
soll die Behandlung zum Vorteil der betroffenen Patient:innen verbessert werden. Durch die
Komplexitat dieser Zielsetzung entfallen die friheren Algorithmen in den AWMF-Leitlinien zu
Riechstorungen und Schmeckstorung.

Die Ursachen von Riech- und Schmeckstorungen weisen jedoch eine grofRe Heterogenitat auf,
sie manifestieren sich haufig als Symptome verschiedener Grunderkrankungen (Damm 2007,
Deems et al., 1991, Haehner et al., 2013, Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Landis et al.,
2006, Reden et al.,, 2006a, Welge-Liissen et al.,, 2009). Fiir den lberwiegenden Teil der
Grunderkrankungen liegen bereits evidenzbasierte Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie durch Leitlinien oder Positionspapiere vor. Fiir den vorgenannten Fall verweist die
Leitlinie Riech- und Schmeckstorungen auf die bereits bestehenden Empfehlungen.
Andererseits bleibt die Studienlage bei vielen Ursachen von Riech- und Schmeckstorungen
unbefriedigend, so dass keine oder nur eine unzureichende experimentelle wissenschaftliche

Evidenz vorliegt. Zur Formulierung der Empfehlungen erfolgte eine umfangreiche Analyse und
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Bewertung der wissenschaftlichen Literatur. Die hier durchgefiihrte Analyse erfillt jedoch
nicht alle Anforderungen an eine vollstandige systematische Aufarbeitung der zur Verfligung
stehenden Literatur, nicht zuletzt bedingt durch die enorme inhaltliche Breite des Themas
,Riech- und Schmeckstorungen". Die Empfehlungen basieren dennoch auf dem aktuellen
Kenntnisstand der wissenschaftlichen Literatur und wurden mithilfe der langjahrigen
klinischen Erfahrung der Mitglieder der Leitliniengruppe als Hinweis auf einen Standard in der
Diagnostik und Behandlung im Expertenkonsens getroffen. Die Konsentierung der
Empfehlungen erfolgte in einem zweistufigen DELPHI-Verfahren.

Die Konsensstdrke wurde nach der prozentualen Zustimmung wie folgt eingeteilt:

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens > 75 -95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75% der Stimmberechtigten

keine mehrheitliche Zustimmung < 50% der Stimmberechtigten”

Bei dieser konsensbasierten Leitlinie (S2k) erfolgte die Verabschiedung und Feststellung der
Starke der Empfehlungen im formalen Konsensusverfahren, wobei eine Angabe von
schematischen Empfehlungsgraden oder Evidenzgraden nicht vorgesehen war, da keine
systematische Aufbereitung der Evidenz zugrunde liegt. Der Grad einer Empfehlung wurde
sprachlich ausgedriickt. Die Empfehlungsstarke wurde in die nachfolgenden Kategorien

eingestuft:

Soll — starke Empfehlung
Sollte — Empfehlung

Kann — offene Empfehlung.

Gendergerechte Sprache
Wir verwenden in dieser Leitlinie eine moglichst gendergerechte Sprache und haben uns fur

die Darstellung mittels Gender-Doppelpunkt (:) entschieden.
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1 Was gibt es Neues?
Seit der letzten Uberarbeitung wurden Riech- und Schmeckstérungen durch die Corona-

Pandemie in das offentliche Interesse geriickt. Auch hat unser Wissen tber die Therapie mit
monoklonalen Antikérpern bei der chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
zugenommen. Daher wurde der aktuelle Wissensstand zu SARS-CoV-2 assoziierten Riech-
und Schmeckstérungen und ein Kapitel zu Therapiemdoglichkeiten mit Biologika in Hinsicht
auf sinunasale Riechstorung erganzt. Alle anderen Kapitel wurden ebenfalls liberarbeitet und
der aktuelle Wissensstand aus der neuen relevanten Literatur hinzugefugt.

Bei den Definitionen der quantitativen Einstufung von Dysosmien bzw. Dysgeusien sollten
die Begriffe Anosmie und ,funktionelle Anosmie” bzw. Ageusie und , funktionelle

Ageusie” weitgehend synonym genutzt werden.

2 Riechstérungen (Dysosmien)

2.1 Epidemiologie
Nach Schatzungen des National Institute of Health kommt es in den USA jahrlich zu 200.000

Arztkonsultationen wegen Riechstorungen (Panel on Communicative Disorders to the
National Advisory Neurological and Communicative Disorders and Stroke Council, 1979). Fir
den deutschsprachigen Raum zeigt eine epidemiologische Untersuchung von Vennemann et
al. (Vennemann et al., 2008) an 1277 Teilnehmern, dass 3.6% der Allgemeinbevolkerung eine
(funktionelle) Anosmie, 18% Zeichen einer Hyposmie sowie 20% Zeichen einer Hypogeusie
aufweisen. Diese Daten decken sich mit anderen nationalen und internationalen
Untersuchungen (Murphy et al., 2002, Bramerson et al., 2004, Landis et al., 2004, Schumm et
al., 2009, Shu et al., 2009, Boesveldt et al., 2011, Pinto et al., 2014).

Aufgrund einer Umfrage vom Jahr 2000 an allen HNO-Kliniken im deutschsprachigen Raum
kann davon ausgegangen werden, dass allein in Deutschland pro Jahr ca. 79.000 Patient:innen
mit Riechstorungen in HNO-Kliniken behandelt werden (Damm et al., 2004). Die haufigsten
Ursachen stellen dabei sinunasale Erkrankungen (53% durch Entziindungen der Nase bzw. der
Nasennebenhohlen, 19% durch respiratorische Storungen) mit 72% dar. In den
Patient:innenkollektiven der HNO-Kliniken finden sich auf dem dritten Haufigkeitsrang die
postviralen Riechstérungen (11%) und in absteigender Haufigkeit gefolgt von idiopathischen

Riechstorungen (6%), Riechstorungen nach Schadelhirntraumata (5%), iatrogenen (3%),
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toxischen (2%) und angeborenen Ursachen (1%). Die nicht sinunasalen Riechstdérungen
machen zusammen 28% aller Riechstorungen aus, wobei der Anteil dieser letzten
Diagnosegruppen jedoch in einigen Zentren deutlich hoher liegt (z. B. postvirale
Riechstorungen bis zu 91%) (Damm et al., 2004). Laut einer anndhernd identischen, bisher
unveroffentlichten Umfrage (Michael Damm, personliche Mitteilung) aus dem Herbst 2020
haben sich diese Werte insgesamt wenig verandert — allerdings lagen bei 6% aller Behandelten
COVID-assoziierte Riechstérungen vor, womit der Anteil postviral bedingter Riechstérungen
auf 18% anwuchs (sinunasale Ursachen 63%, postinfektiose 12%, COVID-assoziierte 6%;

traumatische 6%, idiopathische 5%, andere 8%).

2.2 Terminologie zu quantitativen und qualitativen Verdnderungen des
Riechvermogens
Der ICD-Code im Abschnitt R43. ,,Storung des Geruchs- und Geschmackssinnes" unterscheidet

fir Riechstérungen lediglich 3 Diagnosen: R43.0 Anosmie; R 43.1 Parosmie; R 43.8 Sonstige
nicht ndher bezeichnete Stérung des Geruchs- und Geschmackssinnes.

Die vorgenannte Systematik sollte jedoch fiir den klinischen Alltag erganzt bzw. spezifiziert
werden. Dysosmie ist ein Uberbegriff fir qualitative und quantitative Riechstdrungen.
Quantitative Storungen entstehen durch eine Verminderung/Aufhebung oder durch eine
Verstarkung (deutlich seltener) von Geruchswahrnehmungen (vgl. Tabelle 1). Qualitative
Riechstorungen beruhen auf einer verdnderten, verfilschten oder halluzinatorischen

Geruchswahrnehmung. (Tabelle 2, Ubersicht bei Hummel und Welge-Luessen, 2009b).

2.2.1 Quantitative Einstufung des Riechvermégens

Zu psychophysischen  Tests  des Riechvermégens  erfolgten umfangreiche
StandardisierungsmalRinahmen (Kobal et al., 2000, Hummel et al., 2007). Dadurch liegen Daten
aus groBeren Proband:innen- und Patient:innenkollektiven vor, die eine Einstufung des
Riechvermogens in die Kategorien normales Riechvermogen (Normosmie), vermindertes
Riechvermoégen (Hyposmie) und aufgehobenes Riechvermégen (Anosmie) ermoglichen (s.
(Kobal et al., 2000, Hummel et al., 2007, Oleszkiewicz et al. 2019). Die Begriffe "Normosmie"
und "Hyposmie" sind bezogen auf eine Gruppe gesunder Proband:innen im Alter zwischen 21-
30 Jahren. Das Riechvermaogen lasst jedoch mit zunehmendem Lebensalter nach (Hummel und

Welge-Luessen, 2009b). Daher kann bei der klinischen Beurteilung der/des einzelnen
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Patienten:inn auch noch spezifischer das zu erwartende Riechvermogen der entsprechenden
Altersgruppe in Betracht gezogen werden (Kobal et al., 2000, Hummel et al., 2007;
Oleszkiewicz et al. 2019). Das Riechvermogen der rechten und linken Nasenseite ist bei den
meisten Menschen (weitgehend) symmetrisch ausgepragt. Dies gilt auch fiir die Dysosmie bei
guantitativen Riechstérungen, nur bei ca. 25% der Patient:innen finden sich deutliche

Seitenunterschiede (Gudziol et al., 2007a, Welge-Liissen et al., 2010).
Bei der Hyposmie besteht eine Gebrauchseinschrankung der Riechfunktion im Alltagsleben.

Die Anosmie beschreibt dagegen einen Zustand einer hochgradigen Einschrankung oder
Aufhebung der olfaktorischen Wahrnehmung, bei der eine sinnvolle Nutzung des Riechsinns
im Alltag nicht mehr moglich ist, selbst wenn einige wenige Gerliche gelegentlich, schwach
oder kurzzeitig bemerkt oder wahrgenommen werden kénnen, d.h. ein unbedeutendes
Restriechvermdgen besteht bzw. eine vollstandige Aufhebung des Riechvermégens.

Klinisch kann von der Anosmie die spezifische Anosmie (Synonyme: selektive oder partielle
Anosmie) abgegrenzt werden. Bei der spezifischen Anosmie handelt es sich um eine deutlich
verminderte Sensibilitdt gegenliber einem bestimmten Duftstoff / einer Duftstoffgruppe bei
ansonsten normalem Riechvermégen; die spezifische Anosmie ist ohne pathologische
Bedeutung (Croy et al., 2015).

Die klinisch extrem seltene Hyperosmie ist eine messbare, quantitativ gesteigerte

olfaktorische Empfindlichkeit, z.B. bei Migrane (Blau und Solomon, 1985).

Tabelle 1 Ubersicht iiber die quantitative Einstufung des Riechvermégens

Hyperosmie Ubernormale Funktion (sehr selten)

Normosmie Normale Empfindlichkeit

Hyposmie Verminderte Empfindlichkeit

Anosmie Sehr deutliche Einschrankung des Riechvermogens, beinhaltet sowohl
den kompletten Verlust als auch das Vorhandensein einer geringen
Restwahrnehmung (,funktionelle Anosmie”), wobei eine sinnvolle
Nutzung des Riechsinnes im Alltag nicht moglich ist.
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2.2.3 Qualitative Stérungen des Riechvermogens

Eine Verdnderung der Wahrnehmung von Geriichen in Anwesenheit einer Duftquelle
bezeichnet man als Parosmie (Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Landis et al., 2010a). Die
Wahrnehmungsveranderungen kénnen angenehm oder unangenehm sein, der friiher oft
verwendete Terminus , Kakosmie" sollte nicht mehr verwendet werden. Der Entstehungsort
ist nicht genau bekannt, es werden Verdanderungen im Bulbus olfactorius oder anderen
zentralen olfaktorischen Strukturen vermutet, evtl. aber auch peripher auf Ebene des
Riechepithels (Bitter et al., 2011, Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Landis et al., 20103;
Pellegrino et al., 2021). Da Parosmien nicht selten Wochen bis Monate nach einer Schadigung
des Riechsystems auftreten, werden sie zum Teil auch als Zeichen einer olfaktorischen
Regeneration oder Reorganisation interpretiert (Bitter et al., 2011, Croy et al., 2013, Hummel
und Welge-Luessen, 2009b, Landis et al., 2010a; Liu et al., 2021).

Bei Phantosmien handelt es sich um Geruchshalluzinationen, d.h. um Riechwahrnehmung in
Abwesenheit einer Reizquelle. Der Ursprung im olfaktorischen System ist weitgehend
ungeklart (Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Landis et al., 2010b), es wird aber Gber die
Fehlfunktion z.B. peripherer Neurone oder Spontanaktivitdit auf der Ebene des Bulbus
olfactorius oder anderer zentraler Strukturen wie z.B. der Amygdala nachgedacht (Frasnelli et
al., 2003; Holbrook et al., 2005; Hong et al., 2012).

Qualitative Storungen des Riechvermogens kommen haufiger nach infektidsen oder
traumatischen Schadigungen des Riechorgans vor (Hummel und Welge-Luessen, 2009b,
Landis et al., 2010b). Zur Evaluation von Parosmien und Phantosmien steht ein Fragebogen
zur Verfigung (Landis et al., 2010a). Quantitative Tests zur Erfassung von Parosmien befinden
sich in der Entwicklung (z.B. Liu et al., 2020, Sekine et al., 2022). Qualitative Stérungen des
Riechvermoégens bilden sich typischerweise nach Monaten bis Jahren wieder weitgehend
zurlick (Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Landis et al., 2010b, Isenmann et al., 2021).

Die olfaktorische Intoleranz ist eine subjektiv Ubersteigerte Empfindlichkeit gegeniiber

Duftstoffen bei normaler oder sogar verminderter olfaktorischer Sensitivitat.
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Tabelle 2 Ubersicht iiber die qualitativen Verdnderungen des Riechvermégens
Parosmie Verinderte Wahrnehmung von Gerlichen in Gegenwart einer
Reizquelle
Phantosmie Wahrnehmung von Gerlichen in Abwesenheit einer Reizquelle
Olfaktorische Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegeniiber Duftstoffen bei
Intoleranz normaler oder sogar verminderter olfaktorischer Sensitivitdt

2.2.4 Ortho- und retronasale Riechfunktion

Olfaktorische Reize kénnen sowohl orthonasal, d.h. (iber die Nasenldcher, als auch retronasal,
d.h. Gber die Mundhohle und den Rachen, an das Riechepithel gelangen (Hummel und Welge-
Luessen, 2009b). Haufig beobachtet man, dass identische olfaktorische Reize bei ortho- bzw.
retronasaler Wahrnehmung unterschiedlich empfunden werden (Small et al., 2005).

Neben dem Geschmackssinn, der uns Informationen liber die 5 Geschmacksrichtungen (suR,
sauer, bitter, salzig und umami) liefert, und dem N. trigeminus, der neben Textur und
Temperatur auch die Scharfe von Speisen vermittelt, ist hauptsachlich der Riechnerv fiir die
Wahrnehmung des Aromas der Speisen zustindig. Wahrend man im Volksmund vom
“Geschmack” von Speisen spricht, wird damit tatsachlich meistens der Geruch gemeint.

Mit dem orthonasalen Geruchssinn nehmen wir die AulRenwelt wahr - Duftstoffe gelangen mit
der eingeatmeten Luft Uber die Nasenlocher in die Nasenhdhle und kommen in Kontakt mit
der Riechschleimhaut am Nasendach. Bei der retronasalen Aromawahrnehmung gelangen die
Duftstoffe aus Lebensmitteln von der Mundhohle Uber den Rachen (Pharynx) in die
Nasenhdhle und dann in Kontakt mit der Riechschleimhaut in der Riechspalte.

Mehrere Studien haben Gemeinsamkeiten von und Unterschiede zwischen orthonasalem und
retronasalem Riechen untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass beispielsweise die
Riechschwellen fiir retronasale Reizung hoher sind als fiir orthonasale Reizung (Voirol und
Daget, 1986) und dass die Identifikation retronasaler Reize schwieriger ist (Pierce und Halpern,
1996). Es scheinen also deutliche Unterschiede zwischen ortho- und retronasalem Riechen zu
bestehen.

Dies kann auf verschiedenen Ursachen beruhen, z.B. beim orthonasalen Riechen auf einer
Modulation des Luftstroms durch die Nase oder z.B. darauf, dass die Gerliche aufgrund
unterschiedlicher chromatographischer Eigenschaften verschiedene Aktivierungsmuster im
Riechepithel hervorrufen, was wiederum unterschiedliche Aktivierungsmuster im Bulbus

olfactorius bedingt (Hummel et al., 2006; Scott et al., 2014; Mozell 1964). Zudem wird das
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Riechempfinden durch Erfahrungen oder physiologische Zustande moduliert, wie z.B. Appetit

oder Hunger (Kadohisa 2013).

2.3 Definition und ursachenbezogene Klassifikation von Riechstérungen

Aufgrund der heute vorliegenden epidemiologischen Daten ist es sinnvoll, Riechstorungen in
sinunasale und nicht-sinunasale Stérungen zu unterteilen (Damm et al., 2004). Bei den nicht-
sinunasalen Ursachen liegt zum Teil eine primére nachhaltige Schadigung des olfaktorischen

Systems (Riechepithel, Riechbahn) vor.

2.3.1 Sinunasale Dysosmien

Definition: Sinunasale Riechstérungen fassen als Uberbegriff Dysosmien zusammen, deren
Ursachen durch dtiologisch unterschiedliche Erkrankungen oder Verénderungen in der Nase
und/oder den Nasennebenhdhlen entstehen. Das olfaktorische System wird im Rahmen einer

Grunderkrankung in Mitleidenschaft gezogen.

Epidemiologisch besitzen entziindliche Erkrankungen wie die chronische Rhinosinusitis und
die Polyposis nasi et sinuum die groRte Bedeutung. In geringerer Ausprdagung treten
Riechstorungen auch bei der allergischen Rhinitis und der so genannten nicht
allergischen/idiopathischen Rhinitis auf. Weitere Ursachen in dieser Gruppe konnen
intranasale Neubildungen (z.B. invertierte Papillome, Adenokarzinome), posttraumatische
Zustande (z.B. Stenosen), extreme operative Umgestaltungen der nasalen Atemwege (z.B.
»,Nasalisations-OP“), die Aufhebung der Nasenatmung nach totaler Laryngektomie oder
Arzneimittelnebenwirkungen (z.B. durch Schleimhautschwellungen durch Hormontherapien)
sein (Ubersichten z.B. bei Damm et al., 2004, Damm 2009, Hummel und Welge-Luessen,
2009b). Fir die wichtigsten Ursachen (chronische Rhinosinusitis, Polyposis nasi et sinuum,
allergische Rhinitis) existieren deutsche und internationale Leitlinien bzw. Positionspapiere,
die den gegenwartigen Stand des Wissens zur Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie
evidenzbasiert zusammenfassen (Bousquet et al., 2008, Bousquet et al., 2012, Fokkens et al.,

2012b, Stuck et al., 2012; Stuck et al., 2018; Fokkens et al., 2020).

Pathophysiologisch betrachtet beruht die Einschrankung/Aufhebung der Riechfunktion nach
heutigem Wissensstand hadufig auf einer negativen Beeinflussung der Funktion des
olfaktorischen Epithels durch entziindliche Verdnderungen (z.B. Interaktion mit

inflammatorischen Cytokinen oder Zellen) und/oder auf konduktorischen Prozessen (z.B.
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mechanische Blockade des Duftstofftransports zur Riechspalte durch Nasenpolypen oder
extreme Septumdeviationen). Die zunachst meist reversiblen Funktionseinschrankungen des
Riechens kdnnen insbesondere bei langfristig bestehenden Entziindungen in permanente
Einschrankungen bzw. einen Verlust des Riechvermdégens libergehen, bedingt durch eine
fortschreitende Zerstérung oder einen Umbau des olfaktorischen Epithels (z.B. im Rahmen
eines ,,airway remodeling") (Bousquet et al., 2008, Bousquet et al., 2012, Damm et al., 2004,
Damm 2007, Damm 2009, Klimek et al., 199743, Stuck et al., 2018 ; Bachert et al., 2020 ; Orlandi
et al,, 2016).

2.3.2 Nicht-sinunasale Dysosmien

2.3.2.1 Postinfektiose Riechstérungen

Definition: Als postinfektiése Riechstérung bezeichnet man eine persistierende Dysosmie im
Anschluss an einen zeitlich begrenzten Infekt der (oberen) Atemwege, ohne symptomloses
Intervall zwischen dem Ende des Infektes und dem Bemerken der Riechstérung. Hiervon
abzugrenzen sind Riechstérungen im Rahmen eines Atemwegsinfektes, bei denen sich nach
Abheilung des Infektes mit Riickgang der konduktiven/inflammatorischen Ursachen das
Riechvermégen normalisiert (Hummel et al., 1998).

Postinfektiose Riechstorungen sind eine der hadufigsten Ursachen von nicht-sinunasalen
Riechstorungen (Damm et al., 2004, Deems et al., 1991, Seiden 2004). Sie werden nicht selten
von Parosmien bzw. Phantosmien in verschiedener Auspragung begleitet, von denen eine
Vielzahl der Patient:innen berichten (Damm et al., 2013, Duncan et al., 1995b, Landis et al.,
20103, Landis et al., 2010b; Doty 2022; Pellegrino et al. 2021; Ohla et al. 2022).

Als auslosendes Agens postinfektioser Riechstdorungen werden neben Coronaviren (Doty
2022) u.a. Rhinoviren diskutiert (Suzuki et al., 2007). Der Haufigkeitsgipfel der Erkrankungen
im Frihjahr und Frihsommer lasst Studien zufolge nach Vergleich epidemiologischer Daten,
nach Vergleich der Krankheitssymptome und nach Bestimmung von Antikoérper-Titern, auf die
Beteiligung von Influenza- und Parainfluenza (Typ 3)-Viren schlieRen (Konstantinidis et al.,
2006). Nachweis und Identifikation der Viren sind schwierig, da viele Patient:innen erst spat
einen Arzt konsultieren (Hendriks 1988). Eine Korrelation zwischen der klinischen Schwere des
Virusinfektes und dem Auftreten der postviralen Riechstérung scheint nicht zu bestehen

(Bednar M. 1930).
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Atiologisch werden unterschiedliche kausale Pathomechanismen diskutiert (z.B. virale Toxine,
Beteiligung von Bakterien, Autoimmunreaktion gegen das olfaktorische Epithel, fehlende
Rezeptorexpression) (Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Landis et al., 2005; Zazhytska et al.,
2022). Der Riechverlust wird wahrscheinlich tiberwiegend durch eine direkte Schadigung der
olfaktorischen Mucosa verursacht (Jafek et al., 1997, Jafek et al., 2002) und bei SARS-CoV-2
durch Befall der Stitzzellen herbeigefihrt (,sustentacular cells”; Khan et al., 2021), was
indirekt zu einem temporaren oder dauerhaften Funktionsverlust fiihren kann (Isenmann et
al., 2021). Histopathologische Untersuchungen von Biopsien der Riechschleimhaut konnten
bei Patient:innen mit postinfektiosem Riechverlust vernarbte Regionen nachweisen, in denen
das Riechepithel durch respiratorisches Epithel ersetzt wurde (Jafek et al., 2002; Khan et al.
2021). Die beobachtete Reduktion der olfaktorischen Rezeptorneuronen korreliert mit dem
AusmalR der Riechstérung (Jafek et al., 1997, Jafek et al., 2002). Bei Hyposmien konnte in
Biopsien der Riechspalte eine geringere Abnahme der Anzahl der olfaktorischen
Rezeptorneuronen im Vergleich mit anosmischen Proband:innen beobachtet werden (Jafek et
al., 2002). Die vorgenannten Beobachtungen decken sich auch mit den Ergebnissen friherer
Studien, die eine Reduktion der Dicke des olfaktorischen Epithels und eine Abnahme der
Anzahl der Rezeptorneurone bzw. der Nervenfasern bei postinfektioser Riechstorung
beschreiben (Yamagishi M et al., 1994). Darliber hinaus wurden irregulare Zellkerne, ein Ersatz
des olfaktorischen Epithels durch metaplastisches Plattenepithel, Fibrosierungen und eine
Abnahme der Anzahl der Bowman-Schleimdriisen beschrieben (Henkin et al., 1975, Seiden
2004, Yamagishi M et al., 1994, Yamagishi et al., 1992). Neben einer direkten Schadigung des
nasalen olfaktorischen Epithels kdnnen auch zentrale olfaktorische Strukturen betroffen sein

(Rombaux et al., 2006; Isenmann et al., 2021).

2.3.2.2 Posttraumatische Riechstérungen

Definition: Als posttraumatische Riechstérung bezeichnet man einen Verlust des
Riechvermégens im Zusammenhang mit einem Kopftrauma, wobei ein zeitlicher
Zusammenhang zu dem Trauma gegeben sein muss (maximal ein halbes Jahr; bei Iéngerer
Latenz muss individuell entschieden werden).

Dabei liegt den Riechstorungen nach einem Trauma moglicherweise ein Abriss der Fila
olfactoria zugrunde (Delank und Fechner, 1996), wahrscheinlich aber auch Kontusionen

olfaktorisch bedeutsamer Hirnareale (z.B. im orbitofrontalen Kortex oder dem Bulbus
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olfactorius (Lotsch et al., 2015, Lotsch et al., 2016, Schofield et al., 2014). Bei etwa 10-35% der
Patient:innen mit posttraumatischen Riechstérungen kann das Riechvermégen teilweise
wiederkehren (Sumner, 1964; Reden et al., 2006).

Bei posttraumatischen Anosmien gibt es zwar auch noch Jahre nach dem Riechverlust
komplette Spontanremissionen, diese sind jedoch selten. Als prognostisch glinstige Faktoren
hinsichtlich der Erholung nach einem posttraumatischen Riechverlust werden maéglichst ein
hohes Restriechvermogen, weibliches Geschlecht, jugendliches Alter, Nichtraucher, initiale
Parosmie, keine Seitenunterschiede bei der Riechfunktion und moglich grole Amplituden der
ereigniskorrelierten Potenziale auf trigeminale oder olfaktorische Reize sowie die Grof3e des
Bulbus olfactorius aufgefasst (Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Schofield et al., 2014).
Auch die seit dem Beginn der Riechstérung zurilckliegende Zeit ist prognostisch bedeutsam,
d.h. je langer die Riechstérung besteht, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit einer

Remission (Reden et al., 2006; Rombaux et al., 2012).

2.3.2.3 Toxisch bedingte Riechstérungen

Definition: Als toxisch bedingte Riechstérungen bezeichnet man eine periphere oder zentrale
Schddigung des olfaktorischen Systems durch eine akute oder chronische Noxenexposition.

Riechstdrungen kdnnen in Zusammenhang mit der Exposition zu zahlreichen Medikamenten,
Toxinen, aber auch Arbeitsplatz- und Umwelteinflissen (Amoore, 1986, Gobba 2003)
auftreten, u.a durch Antibiotika (z.B. Streptomycin), Antirheumatika (z.B. D-Penicillamin),
Antihypertonika (z.B. Diltiazem, Nifedipin), Antidepressiva (z.B.  Amitriptylin),
Chemotherapeutika (z.B. Methotrexat), Psychopharmaka (z.B. Amphetamine),
Sympathomimetika (z.B. chronischer Gebrauch lokaler vasokonstriktiver Substanzen) (Knecht
et al. 1999), Mangan (Bowler et al., 2011), Lésemittel (Genter und Doty, 2019), Alkohol oder
Zigarettenrauch (Frye et al., 1990, Vent et al., Am J Rhinol. 2003). Nach Entfernen der Noxen
bzw. Absetzen der Medikation konnen Besserungen beobachtet werden, z.B. nach
Beendigung einer Chemotherapie (Steinbach et al., 2009). Andererseits kénnen auch
irreversible Schaden entstehen, z.B. durch Sduren, die die Basalschicht der Riechschleimhaut
zerstort haben. Bei dem begriindeten Verdacht auf eine berufliche Verursachung oder
Mitverursachung einer Riechstorung muss gemaR § 202 SGB VIl eine Verdachtsanzeige an die
zustdndige gesetzliche Unfallversicherung oder den zustandigen Gewerbearzt geschickt

werden. Patient:innen missen vom anzeigenden Arzt iber die Verdachtsanzeige informiert
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werden, eine Einwilligung ist nicht erforderlich (dies gilt jedoch nicht fiir Anzeigen nach § 9

Abs. 2 SGB VII).

2.3.2.4 Angeborene Riechstérungen

Definition: Als , angeboren"” oder ,kongenital" werden Riechstérungen bezeichnet, die
zeitlebens bestehen und bei denen sich durch die Anamnese und den Untersuchungsbefund
keine erworbenen Ursachen ergeben (insbesondere sinunasale Erkrankungen, relevante
Traumen, postinfektiése Riechstérungen).

Typischerweise besteht bei ,angeborener" Riechstérung nur ein geringer Leidensdruck. Bei
Anwendung von bildgebenden Verfahren (MRT) ist gegebenenfalls eine Hypo- oder Aplasie
des Bulbus olfactorius vorhanden bzw. eine Abflachung des Sulcus olfactorius (Abolmaali et
al., 2008). Es sind allerdings auch Falle mit vorhandenem Riechvermégen bei nicht
vorhandenem Bulbus olfactorius beschrieben (Weiss et al., 2019). Am haufigsten ist die
isolierte congenitale Anosmie; Schatzungen lassen eine Haufigkeit von etwa 1:8000 vermuten
(Abolmaali et al., 2008). Andere Formen der kongenitalen Anosmie wie z.B. das Kallmann-
Syndrom (hypogonadotroper Hypogonadismus in Verbindung mit einer Riechminderung)
erfordern die friihzeitige Abklarung des Krankheitsbildes in Zusammenarbeit mit der Padiatrie
bzw. der Endokrinologie (Karstensen und Tommerup, 2012). Weitere syndromale Formen
einer kongenitalen Anosmie finden sich beim Bardet-Biedl-Syndrom, Refsum-Syndrom, Usher-
Syndrom oder der kongenitalen Schmerzsensitivitat bei sodium voltage-gated channel alpha

subunit 9 (SCN9A) Mutation (Hummel und Welge-Luessen, 2009b).

2.3.2.5 Riechstérungen im Rahmen von nicht-sinunasalen Grunderkrankungen

Definition: Riechstérungen, die einen deutlichen Bezug zu einer neurologischen,

psychiatrischen oder internistischen Erkrankung haben.

Riechstdrungen sind ein haufiges Begleitsymptom neurologischer Erkrankungen, wobei
insbesondere die neurodegenerativen Erkrankungen mit olfaktorischen Stérungen assoziiert
sind. Sie finden sich bei tGber 90 % der Patient:innen mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
(Haehner et al., 2009) und werden hier als supportives diagnostisches Kriterium in der

klinischen Diagnostik angesehen (Postuma et al., 2015). Dabei weist die Mehrzahl der
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Patient:innen zum Diagnosezeitpunkt bereits eine ausgepragte Hyposmie bzw. eine Anosmie
auf, welche in seltenen Fallen durch eine Parosmie oder Phantosmie begleitet sein kann.
Gegenwartig wird angenommen, dass die olfaktorischen Stdérungen den motorischen
Symptomen mitunter tGber zehn Jahre vorausgehen (Haehner et al., 2019; Roos et al., 2022).
Daher muss zumindest bei einigen Patient:innen mit idiopathischem Riechverlust ein
beginnendes idiopathisches Parkinson-Syndrom in Betracht gezogen und neurologisch
abgeklart werden (Haehner et al., 2019); dieses ist umso wahrscheinlicher, wenn weitere
nicht-motorische Symptome wie Schlafstérungen und eine depressive Symptomatik sowie
eine positive IPS-Familienanamnese vorliegen (Berg et al., 2013; Haehner et al., 2019).
Atypische Parkinsonsyndrome sind seltener mit Riechstérungen vergesellschaftet. Bei der
Multisystematrophie treten Riechstérungen in geringerem MaRe auf, wahrend Patient:innen
mit progressiver supranukledrer Parese und kortikobasaler Degeneration nur eine leichte
Einschrankung zeigen. Patienten mit Restless-Legs-Syndrom und essentiellem Tremor weisen
ein fast uneingeschranktes Riechvermégen auf (Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Krismer

et al.,, 2017).

Schwerwiegende Riechstérungen finden sich ebenfalls bei der Lewy-Body-Demenz, der
frontotemporalen Demenz und der Alzheimer-Demenz (Doty und Hawkes, 2019). Die
Riechstorung ist bei der Alzheimer-Demenz ebenfalls ein Frihsymptom der Erkrankung und
bereits bei Patient:innen mit leichten kognitiven Stérungen (Mild Cognitive Impairment)
nachzuweisen, wobei Einschrankungen in der Geruchsidentifikation einen aussagekraftigen

Pradiktor fiir die Konversion zur Demenz darstellen (Conti et al., 2013).

Die Huntington-Erkrankung ist mit einer mittelgradigen Hyposmie assoziiert (Nordin et al.
1995). Patient:innen mit spinozerebelldrer Ataxie und mit Friedreich-Ataxie zeigen leicht- bis
mittelgradige Riechstorungen (Doty und Hawkes, 2019). Eine Riechstérung wird ebenfalls bei
Motoneuronerkrankungen (Doty und Hawkes, 2019) und bei Patient:innen mit Myasthenia

gravis beobachtet (Leon-Sarmiento et al., 2013).

Riechstérungen finden sich in der Neurologie ebenfalls bei 20-45% der Patient:innen mit
Multipler Sklerose (Lucassen et al, 2016; Printza et al., 2022) sowie bei
Temporallappenepilepsie, hier auch insbesondere in den Anfdllen mit unangenehmen
Geruchshalluzinationen (die den friher benutzten Begriff “Kakosmie” am ehesten
begriindeten) (Kohler et al. 2001). In der Psychiatrie kommen Riechstérungen bei den

haufigen affektiven Erkrankungen, insbesondere bei Patient:innen mit einer akuten
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depressiven Episode (Negoias et al., 2010) und bei SchizophreniePatient:innen (Moberg et al.,

2014) vor.

Neben neurologischen Ursachen von Riechstérungen finden sich zahlreiche internistisch
bedingte Riechstorungen, z.B. im Zusammenhang mit kompliziertem Diabetes mellitus Typ I
(Naka et al. 2010), Nierenerkrankungen (Frasnelli et al., 2002), Lebererkrankungen (Temmel
et al., 2005) oder Schlafapnoe (Siegel et al., 2021). — fir die Sicherung der Grunderkrankung

ware eine entsprechend facharztliche Diagnostik anzuraten.
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Tabelle 3 Auspragung von Riechstorungen bei neurologischen Erkrankungen

Riechverlust Erkrankung Besonderheiten
(charakteristische Auspragung)

Leichtgradig
(Norm- bis Hyposmie)

leicht Atypische Parkinson-
Syndrome:
Multisystematrophie

Progressive supranukledre
Ophthalmoplegie

Corticobasale Degeneration

kein bis moderat Multiple Sklerose

leicht bis moderat Leichte Kognitive Stérung Identifikationsdefizit pradiktiv
(mild cognitive impairment) |fiir Konversion zur Demenz

leicht bis moderat Temporallappenepilepsie Einschrankungen
insbesondere bei
Identifikation und
Diskrimination

Mittelgradig (Hyposmie)

Motoneuronerkrankungen
(Amyotrophe Lateralsklerose)

Myasthenia gravis

Huntingtonsche Erkrankung

Ausgepragt (deutliche

Hyposmie bzw. Anosmie)
Idiopathisches Parkinson- Typisches Frihsymptom, von
Syndrom Patienten haufig nicht

bemerkt

Alzheimer-Demenz, Lewy- Typisches Frihsymptom bei
Body-Demenz, Alzheimer-Demenz
Frontotemporale Demenz

Sehr variabel

Normosmie bis Anosmie Familidre Parkinson- Unterschiedliche Auspragung

Syndrome (z.B. Mutationen |bei einzelnen Genorten
an den Genorten
Leucinreicher-Repeat-
Serin/Threoninkinase2
(LRRK2) oder Phosphatase
and Tensin homolog induced
kinase-1 (PINK-1)
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2.3.2.6 Idiopathische Riechstérungen

Definition: Hierunter versteht man Riechstérungen, die ohne erkennbare Ursache auftreten

und keiner der oben genannten Kategorien zugeordnet werden kénnen.

Die , Idiopathische Riechstorung" ist folglich eine Ausschlussdiagnose, die eine sehr griindliche

Anamnese und eine umfassende Diagnostik erfordert, ggf. zu mehreren Zeitpunkten.

2.4 Basisdiagnostik bei Riechstérungen

Zur Basisdiagnostik zahlt eine allgemeine und spezifische Anamnese (auslésende Ereignisse,
zeitliche Entwicklung, begleitende Symptome, relevante Erkrankungen / Operationen /
Medikamente / Noxen), ein HNO-Status, die Endoskopie von Nase/Nasenrachen inklusive
einer Beurteilung der Riechspalte, eine Riechtestung mit einem validierten Testverfahren und
ein Screening der globalen Schmeckfunktion (vgl. 2.6.1.1 (Hummel et al., 2001, Hummel et

al., 2007; Welge-Luessen et al., 2013)).

2.5 Untersuchungsverfahren bei Riechstorungen

Nach einer Umfrage an deutschen HNO-Kliniken im Jahr 2010/2011 werden zur Diagnostik
unterschiedliche Verfahren eingesetzt, wobei der Sniffin’ Sticks-Test am haufigsten
durchgefiihrt wird (91%). In Deutschland finden als weitere Testverfahren der Riechtest nach
Bornstein (13%), der Squeeze-bottle-Test (5 %) und der University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT, 1%) Verwendung (nicht publizierte Daten, Damm 2016). Der
Sniffin’ Sticks Test wurde fiir den deutschsprachigen Raum entwickelt und wird in diesem
Gebiet auch bereits bevorzugt in der Klinik und bei wissenschaftlichen Untersuchungen
angewendet (Juli 2022: 415 Publikationen in der Medline im Rahmen der Suche:
,»'Sniffin Sticks’ (Austria or Germany or Switzerland)”; im Gegensatz dazu nur 18 Treffer bei
der Suche: ,,UPSIT (Austria or Germany or Switzerland)“). Auch in der deutschsprachigen
Neurologie wird vorzugsweise der Sniffin’ Sticks Test im Rahmen der Fritherkennung und
Diskriminierung des idiopathischen parkinson-Syndroms eingesetzt (Krismer et al., 2017). Die
vorliegende Darstellung fokussiert daher auf die heute in der Praxis und in Studien
angewendeten Testverfahren. Fir die Beurteilung der Reliabilitat der heute gebrauchlichen

psychophysischen  Testverfahren  zur  Diagnose von  Riechstdérungen  stehen
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Korrelationskoeffizienten zur Verfiigung. Jedoch sind diese allein nicht hinreichend, eine

Aquivalenz (Ubereinstimmung) zu beweisen (Bland et al., 1986, Grouven et al., 2007);

Aquivalenztests fehlen in der &lteren Literatur, werden aber bei neu eingefiihrten Riechtests

typischerweise mit gezeigt (Sorokowska et al., 2015; Nakanishi et al. 2022).

2.5.1

2.5.1.1

Psychophysische Testung der orthonasalen Riechfunktion

Screening der Riechfunktion (validierte Verfahren)

Mit den Screening-Verfahren ist grundsatzlich der Ausschluss einer Anosmie maoglich (Gudziol

und Forster, 2002). Es gibt eine Reihe verschiedener Verfahren, die in der Regel auf der

Identifikation von Geriichen basieren (historischer Uberblick bei Wenzel, 1948). Alle im

Folgenden vorgestellten Testverfahren sind validiert.

(1)

(2)

(3)

Mit den Riechstiften “Sniffin” Sticks” ist ein Screening der Riechfunktion méglich. Dazu
konnen entweder die 16 Stifte verwendet werden, die sich auch im sog. , erweiterten
Test” finden (Kobal, 2000, Hummel et al.,, 2007) oder die Anwendung eines auf 12
Duftstoffen basierenden Identifikationstests (Hummel et al., 2001). Er st
wiederverwendbar und kann von Patient:innen selbst durchgefiihrt werden (Mueller et
al., 2006). Die Retest-Reliabilitat liegt fiir den 16er-Test bei r=0.73 (Hummel et al., 1997),
fir den 12er-Test bei r=0.78 (Hummel et al., 2001).

Der CCSIT (Cross-Cultural Smell Identification Test) ist ein Riechtest zum Screening der
Riechfunktion, bei dem 12 Duftstoffe mikroverkapselt auf Papier aufgebracht werden
und durch Rubbeln mit einem Stift freigesetzt werden (Doty et al., 1996). Die
verschiedenen Duftstoffe miissen in diesem Test anhand einer Liste mit je 4 Begriffen
identifiziert werden. Der Test ist lange haltbar und sehr gut validiert. Er kann auch von
den Patient:innen selbst durchgefiihrt werden. Nachteilig ist, dass die verwendeten
Begriffe und Duftstoffe auf den US-amerikanischen Sprachraum abgestimmt sind. Die

Retest-Reliabilitat liegt bei r=0.71 (Doty et al., 1996).

Der Zircher Riechtest (Simmen et al., 1999, Simmen und Briner, 2006) basiert auf der
Darbietung von Geriichen in 8 sog. ,Riechdisketten”, die jeweils anhand einer Auswahl
von 3 Begriffen identifiziert werden missen. Der Test ist wiederverwendbar und kann

von Patient:innen selbst durchgefiihrt werden. Die Retest-Reliabilitat ist nicht bekannt.
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Auf weitere, sehr einfache Testverfahren wie z.B. den , Alcohol-Sniff-Test” (Davidson und
Murphy, 1997), oder den ,Pocket-Smell-Test” (Duff et al., 2002) wird an dieser Stelle nicht
genauer eingegangen (Ubersicht bei (Drews und Hummel, 2016)). In den Jahren 2021 und
2022 wurden auBerdem als Folge der SARS-CoV2 Pandemie eine Reihe neuartiger Riechtests
publiziert, deren Wert sich allerdings erst in der Praxis darstellen muss (z.B. Nakanishi et al.
2022; Snitz et al. 2022; Weir et al. 2022; Parma et al. 2021; Sekine et al. 2022; Hunter et al.
2023).

2.5.1.2 Quantitative, validierte Verfahren zur Untersuchung der Riechfunktion

In den letzten Jahren wurden standardisierte Tests zur quantitativen, psychophysischen

Untersuchung von Riechstorungen entwickelt und validiert. Diese Tests erlauben eine

detaillierte Beurteilung des Riechvermdgens im Sinne einer Anosmie, Hyposmie oder

Normosmie. Die Anwendung dieser Verfahren ist auch flr Verlaufsuntersuchungen sinnvoll.

Dazu gehoren

(1) die Riechstifte ”Sniffin’ Sticks” (Kobal, 2000, Hummel et al., 2007). Hier werden
Duftstoffe in Filzstifte abgepackt und durch Abnehmen der Stiftkappe freigesetzt. Die
Duftstoffapplikation geschieht dadurch, dass die Stiftspitze vor den Naseneingang gehalten
wird. Die Stifte sind mindestens ein halbes Jahr verwendbar. Der Test beinhaltet die
Testung des Identifikations- und Diskriminationsvermoégens von Gerlichen sowie einen
Schwellentest, der fiir Butanol oder Phenylethylalkohol durchgefiihrt werden kann (Croy et
al., 2009; aber siehe auch Zernecke et al., 2011). Vorteile des Tests sind die Erfassung
verschiedener Riechfunktionen. Die Test-Retest-Reliabilitdt (fiir eine gesunde Gruppe)
wurde fir den Schwellentest mit r=0.61, den Diskriminationstest mit r=0.54 und den
Identifikationstest mit r=0.73 angegeben (Hummel et al., 1997). Fiir die erweiterte Version
wird die Reliabilitat (unter Einbeziehung von Patient:innendaten) fiir den Schwellentest mit
r=0.92 angegeben, den Diskriminationstest mit 32 Items mit r = 0.80, und mit r = 0.88 fiir
den Identifikationstest mit 32 Items (Haehner et al. 2009; Sorokowska et al. 2015).
Interessanterweise liegt nur fir diesen Test eine Publikation vor, in der die klinische
Bedeutung von Anderungen des Testergebnisses explizit untersucht wurde (Gudziol et al.,
2006). Ebenso wurden Randbedingungen der Testanwendung griindlich exploriert (z.B.

Sorokowska et al., 2015b; Walliczek-Dworschak et al. 2016).
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(2)

(3)

Der Test muss —ausgenommen den Dufterkennungstest (Mueller et al., 2006) - durch einen
Untersucher durchgefiihrt werden. Ein Vorteil des Sniffin* Sticks-Tests ist die wiederholte
Anwendbarkeit, ein Nachteil jedoch die beschrinkte Haltbarkeit. Eine Ubersicht zu den
Riechtests aus der ,Sniffin‘ Sticks” Familie findet sich bei Walliczek et al. (Walliczek et al.,

2016).

der UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test), bei dem 40 Duftstoffe
mikroverkapselt auf Papier aufgebracht werden (Doty, 1995). Diese Mikrokapseln kdnnen
durch Rubbeln mit einem Stift mechanisch gedffnet werden. Die verschiedenen
Duftstoffe missen in diesem Test anhand einer Liste mit je 4 Begriffen identifiziert
werden. Der Test ist lange haltbar, ist sehr gut validiert und weit verbreitet. GréRtenteils
kann dieser Test auch von der/dem Patient:in selbst durchgefiihrt werden; er ist auch in
internationalen Versionen verfligbar, allerdings nur selten fir einzelne Lander spezifisch
validiert. Nachteilig ist, dass der Test nur die Identifikation von Geriichen untersucht. Die

Test-Retest-Reliabilitdt wurde mit r=0.91 angegeben (Doty et al., 1984).

der Test des Connecticut Chemosensory Clinical Research Centers (CCCRC) nach Cain
(Cain et al.,, 1988). Bei diesem Test handelt es sich um eine Kombination eines
Schwellentests fur Butanol und eines Identifikationstests fiir 10 Gerliche. Die Duftstoffe
werden in eindriickbare Polypropylenflaschen (Schwellentestung) und Salzstreuer-
dhnlichen Glasflaschen angeboten. Ein Vorteil ist die Erfassung verschiedener
Riechfunktionen, Nachteile sind die vergleichsweise schlechte Validierung, die
Durchfiihrung der Schwellenmessung im Modell der aszendierenden Konzentrationen,
sowie die geringe Anzahl von Duftstoffen, die in der Identifikationsaufgabe verwendet
werden (Hummel et al., 1997). Der Test kann nicht von Patient:innen selbst durchgefihrt
werden. Er wird nicht kommerziell angeboten, kann aber leicht selbst angefertigt werden.
Der n-Butanol-Schwellentest (butanol threshold test, BTT) in der Technik des CCCRC-Test
(Cain et al., 1983) wurde haufig in friiheren Studien eingesetzt, er ist nach Hummel et al.
(Hummel et al.,, 1997) aber kein reliables Testinstrument. Der BTT des CCCRC-Test
verwendet das Prinzip der so genannten einmalig ansteigenden Reize (MAL: method of
ascending limits). Die Testsubstanz Butanol muss der Proband von parallel angebotenen
destillierten Wasser unterscheiden, gelingt dies nicht, wird die nachst starkere
Konzentration angeboten, usw. (Cain et al., 1983). Die Riechschwelle gilt als bestimmt,

sobald der Proband eine Reihe von vier richtigen Antworten nacheinander gegeben hat.
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Die Korrelation zwischen Test und Re-Test lag lediglich bei r=0,36 (Hummel et al., 1997), so
dass sich ein mit dem BTT ermitteltes Ergebnis wahrscheinlich kaum wiederholen I3sst.
Somit ist auch die Aussagekraft eines vermeintlich signifikanten Unterschieds zwischen
zwei Behandlungen, die mit Hilfe des BTT verglichen werden, als niedrig einzuschatzen, da
fraglich ist, ob sich dieses Ergebnis reproduzieren lasst. Die so genannte Prozedur nach

Murphy unterscheidet sich von dem CCCRC-Test nicht (Murphy et al., 1990).

Auf andere psychophysische Tests wie z.B. das in Japan gebrduchliche ,T&T
Olfaktometer” (ein Schwellen- und Identifikationstest fiir 5 Duftstoffe (Kondo et al., 1998))
oder den spanischen Duft-Identifikationstest BAST-24 (Cardesin et al., 2006) wird hier nicht

eingegangen.

2.5.2 Psychophysische Testung des retronasalen Riechvermégens

Zur Testung des retronasalen Riechvermogens steht mit den sog. "Schmeckpulvern" (Test-
Retest-Reliabilitat von r=0.76) bzw. den ,,candy smell test” (Test-Retest-Reliabilitdt von r=0.75)
validierte Verfahren zur Verfiigung, die sehr einfach anwendbar sind (Heilmann und Hummel,
2004, Renner et al., 2009, Haxel et al. 2011, Croy et al., 2014; Prem et al. 2022). Hier werden
entweder duftende Pulver (z.B. Vanillezucker, Kaffeepulver, gemahlener Zimt etc.) oder
siRRliche Bonbons in den Mund genommen, die beim Lutschen bzw. Kauen Diifte freisetzen.
Diese retronasalen Riechempfindungen sollen dann anhand von Listen mit verbalen

Deskriptoren benannt werden.

In der Tat finden sich Patient:innen, bei denen eine Dissoziation des ortho- und retronasalen
Riechvermogens vorliegt (Landis et al., 2003). Klinisch werden Zustidnde beobachtet, bei
denen das orthonasale Riechvermdégen erloschen, das retronasale Riechvermogen aber nach
wie vor erhalten ist, so dass eine Uberpriifung des retronasalen Riechens sinnvoll erscheint

(Landis et al., 2005b, Gudziol et al., 2007).
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2.5.3 Objektivierende Testung des Riechvermégens

Zur objektivierenden Testung von Riechstorungen steht die Moglichkeit der Ableitung von
olfaktorischen ereigniskorrelierten Potentialen (OEKP) zur Verfligung (Kobal, 1981, Hummel
et al., 2000), die aufgrund des apparativen und zeitlichen Aufwands jedoch nur in wenigen
Zentren durchgefihrt wird. Die Ableitung von OEKP ist dann klinisch sinnvoll, wenn mit Hilfe
von psychophysischen Tests nicht genau eruierbar ist, ob eine Hyposmie oder eine Anosmie
vorliegt. Solche Fille kommen z.B. bei der Untersuchung von Kindern, bei
Verstandigungsproblemen oder bei kognitiv beeintrachtigten Personen in Betracht. Eine
weitere Indikation stellen medizinische Gutachten dar, hierzu existiert ein Positionspapier zur

Anwendung und Interpretation der Testergebnisse (Stuck et al., 2014).

2.5.4 Weiterfiihrende Untersuchungsmoglichkeiten des Riechvermégens

Die Durchfiihrung der funktionellen Magnetresonanztomographie nach olfaktorischer
Aktivierung (Kettenmann et al.,, 2001; Zang et al. 2021) sowie die Ableitung von Elektro-
Olfaktogrammen (Lapid und Hummel, 2013) spielen in der klinischen Routine derzeit keine
Rolle. Weitere, indirekte Messungen zur Bestimmung der Riechfahigkeit werden nur an
speziellen Zentren durchgefihrt (Gudziol und Gramowski, 1987, Furukawa et al., 1988,
Delank, 1998). Die in diesem Absatz genannten Methoden sind in der Regel wissenschaftlichen

Fragestellungen vorbehalten und spielen in der Patient:innenversorgung zurzeit keine Rolle.
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Empfehlung zur Anwendung von psychophysischen Testverfahren bei Riechstorungen

Aufgrund der Verbreitung und der hohen Akzeptanz sollte die psychophysische Testung im
deutschsprachigen Raum bevorzugt mit dem Sniffin® Sticks-Test erfolgen. Vorteile sind die
Verfligbarkeit von verschiedenen Testvarianten ("Screening-Test", "SDI-Test") und von
altersspezifischen Normbereichen aus dem deutschen Sprachraum. Alternativ und/oder
erginzend konnen auch andere validierte psychophysische Verfahren zur Riechtestung
eingesetzt werden (z.B. Schmeckpulvertest, Candy-Smell-Test). Nachteilig bleibt bei den
meisten heute verfligbaren psychophysischen Testverfahren die bislang unbefriedigende
statistische Uberpriifung hinsichtlich der Test-Retest-Reliabilitit in der Literatur (z.B. durch
Aquivalenztests oder Bland-Altman-Diagramme). Erginzende Studien zur Testmethodik

erscheinen zukiinftig notwendig.

(Starker Konsens)

2.6 Therapie von Riechstérungen

Der Patient:innenberatung kommt eine zentrale Rolle bei der Behandlung von Dysosmien zu.
In der taglichen Routine kommt es bei drztlichen Beratungen nicht selten zu Defiziten (Haxel
et al. 2012; Landis et al. 2009; Philpott et al., 2021). Hierzu zdhlen insbesondere Aufklarungen
Uber Sicherheitsaspekte: z.B., dass ausgetretenes Gas und Brandrauche nicht oder nur
verspatet wahrgenommen oder verdorbene Speisen unzureichend erkannt werden kdnnen.
Ebenso sollten die sozialen und/oder hygienischen Aspekte in einem arztlichen Gesprach
thematisiert werden (Haxel et al. 2012).

Zur Behandlung von Riechstorungen werden in der taglichen Routine sehr unterschiedliche
TherapiemalRnahmen eingesetzt. Neben KarenzmalRnahmen (z.B. Noxen, Medikamente)
kommen vorwiegend konservative Behandlungen zum Einsatz (insbesondere
pharmakologische Therapien, Riechtraining, Akupunktur). Chirurgische Malnahmen zielen
ganz Uberwiegend auf eine Verbesserung von sinunasalen Grunderkrankungen ab (Damm et
al., 2004).

Riechstorungen konnen sich spontan bessern. Bei bereits ldngerer Zeit bestehenden
postinfektiosen Dysosmien finden sich Angaben in der Literatur, wobei nach 6 Monaten ca.
15% bzw. nach 12 Monaten ca. 30% der Betroffenen eine signifikante Verbesserung (nicht
komplette Restitutio) erlangen (Damm et al., 2013). Die Spontanremissionsrate scheint bei

posttraumatischen Riechstérungen im ersten Jahr nach dem Unfall dhnlich zu sein, nach
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Literaturlage kommt es zu partiellen Erholungen bei 10 bis 35% der Falle (Reden et al., 2006a).
Bei der Delta-Variante der SARS-CoV 2 assoziierten Riechstorungen kommt es typischerweise
wahrend der akuten Infektion zu einem kompletten Riechverlust, der sich dann bei einem
GroRteil der Patient:innen nach kurzer Zeit wieder bessert. Etwa 6 Monate nach einem
Corona-bedingten Infekt berichten mehr als 80% der Betroffenen von einer weitgehenden
Erholung (Isenmann et al., 2021). Die Omicron-Variante scheint deutlich weniger
Riechstérungen zu verursachen (Boscolo-Rizzo et al., 2022).

Spontane (Teil-)Erholungen kdnnen einerseits auf einer (wiederkehrenden) physiologischen
Regeneration des Riechepithels bzw. =zentraler olfaktorischer Strukturen beruhen,
andererseits auf einer Verbesserung der auslésenden Grunderkrankung (zum Beispiel bei
sinunasalen Riechstorungen durch einen Riickgang der Entziindung, Damm et al., 2013,
Hummel und Welge-Luessen, 2009b). Hintergrund bei Corona-bedingten, nur Tage bzw.
Wochen andauernden Riechverlusten scheint die Schadigung der Stiitzzellen in der
Riechschleimhaut zu sein (Brann et al., 2000). Erholen sich die Stiitzzellen wieder, erholt sich
das Riechvermdgen. Im Laufe dieses Infektgeschehens kommt es aber offenbar auch haufig zu
einem Untergang der olfaktorischen Rezeptorneurone, die dann aus den Basalzellen neu
gebildet werden kdnnen (Khan et al., 2021).

Auch wenn bislang keine detaillierten Daten zu Spontanremissionsraten bei Riechstérungen
anderer Ursachen vorliegen, sind spontane Verbesserungen in vielen Gruppen anzunehmen.
Ausnahmen stellen progrediente neurodegenerative Erkrankungen, insbesondere M.
Parkinson und M. Alzheimer dar. Aufgrund der unzureichenden Abgrenzungsmaglichkeit
gegeniber natirlichen Heilungsprozessen konnen Therapieergebnisse aus unkontrollierten
Studien (z.B. Fallberichte, Fallserien) hinsichtlich ihrer Evidenz nicht oder nur unzureichend
bewertet werden. Daher blieben bei den hier getroffenen Therapieempfehlungen Daten aus
unkontrollierten Studien unbericksichtigt.

Bei dem Auftreten von Riechstérungen im Rahmen von Grunderkrankungen im HNO-Bereich,
zu denen bereits evidenzbasierte Empfehlungen vorliegen, wurde primar auf die
entsprechenden Leitlinien bzw. Positionspapiere verwiesen, da Uber eine erfolgreiche
Behandlung der Grunderkrankung haufig auch eine Verbesserung der Dysosmie erreicht
werden kann. Zusitzlich erfolgte eine Literaturanalyse (PubMed®, Cochrane Library®),
Standardlehrbiicher, verwandte Leitlinien), bei der relevante Publikationen zur Thematik

»Therapie von Riechstérungen" identifiziert und anschlieffend in mehreren Filterprozessen
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ausgewertet wurden. Die Evidenzbewertung fand nach Einteilung der Evidenztypen des
Oxford Center for Evidence based Medicine (Mai 2001, liberarbeitet Phillips et al., 2009) fir
Therapiestudien statt, wobei die u.g. Uberlegungen zur Qualitit der Studie beriicksichtigt
wurden. Die Literaturanalyse richtete sich auf konservative Therapieansatze (insbesondere
pharmakologische Therapie, Riechtraining, Akupunktur), wobei die englische und deutsche
Primarliteratur eingeschlossen wurde. Aufgrund der eingeschriankten oder fraglichen
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Tierversuchen auf den Menschen, bedingt durch
strukturelle und anatomische Differenzen im olfaktorischen System, wurden
tierexperimentelle Studien nicht mit einbezogen. Wegen der unzureichenden Abgrenzbarkeit
von nicht-kontrollierten Studien (Fallberichte, unkontrollierte Fallserien, Evidenztyp IV)
gegenilber Spontanremissionen blieb dieses Studiendesign meist unberiicksichtigt. Weitere
wichtige Kriterien zur Bewertung der Therapieeffekte in der Literatur sind die Studienqualitat
und die StichprobengroRRe. Die Studienqualitdt wurde mithilfe der erweiterten Jadad-Skala
(Jadad et al., 1996) bewertet. Die Signifikanz der EffektgroRe ist mit der Fallzahl verbunden,
sodass bei groReren Stichprobenumfiangen auch kleinere Effekte zur Ablehnung der
Nullhypothese fihren. In diesem Sinne wurden auch die Fallzahlen in den hier analysierten
Studien gepriift. Nachfolgende Uberlegungen sind dabei in die Bewertung der Studienqualitit
eingeflossen. Werden z.B. Mittelwerte mittels T-Test verglichen, ist eine Fallzahl von 64
Proband:innen je Gruppe notwendig, um einen mittleren Effekt von 0,5 zum Signifikanzniveau
von 5% und einer Power von 80% nachzuweisen. Bei einem grofleren Effekt von 0,8 werden
nur 26 Proband:innen pro Gruppe bendétigt, um den vorgenannten Effekt nachzuweisen. Zum
Nachweis eines Effektes von 0,3 ist hingegen eine Fallzahl von 175 erforderlich. Bei einem
Effekt von 0,2 wadre ein Stichprobenumfang von 252 notwendig. Die vorgenannten
Fallzahlabsch&dtzungen wurden gemaR den Vorschldagen von Dupont et al. berechnet (Dupont
et al., 1990). Bei Anwendung nichtparametrischer Tests ergeben sich dhnliche Fallzahlen. Bei
der Bewertung der Studien wurde daher auch unter Annahme von kleinen bis mittleren
Effektstarken von Riechtherapien bericksichtigt, ob bei der untersuchten Fallzahl Gberhaupt
ein Effekt zu erwarten gewesen ware oder nicht. Dieser Punkt ist insbesondere bei
,kleinen” Studien relevant, die keinen Effekt einer Therapie auf das Riechvermogen
nachweisen konnen. Wenn es sich bei der Riechstérung nicht um Hauptzielparameter
handelte, sind die Studien, und somit moglicherweise auch die Fallzahlen, iberhaupt nicht auf

das Entdecken eines signifikanten Effekts in diesen Parametern ausgelegt. Letztlich bleibt
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dann unklar, ob die Nicht-Signifikanz durch die geringe Fallzahl (bei in Wirklichkeit
vorhandenem Effekt) oder durch das Nichtvorliegen eines Effektes bedingt ist. Beim Vorliegen
eines signifikanten Effekts ist dagegen unklar, ob der signifikante Effekt aufgrund der
wahrscheinlich zu geringen Power nicht doch durch Zufall entstanden ist.

Bei der Bewertung der Evidenz wurde zudem beriicksichtigt, ob die Verbesserung der
Riechstorung als primérer, sekundarer oder weiterer Endpunkt definiert war oder {iberhaupt
nicht bei den Studienzielen erwdhnt wurde. Mit anderen Worten sollte damit gepriift werden,
ob die Zielsetzung der Studie Uberhaupt so ausgelegt war, signifikante Effekte der
untersuchten Therapie auf das Riechvermdgen nachzuweisen. Unter den vorgenannten
Bedingungen wurden RCT auf den Evidenztyp llb (RCT mit niedriger Qualitdt) bzw.
Interventionsstudien oder Fall-Kontroll-Studien auf den Evidenztyp IV heruntergestuft. Teile
der Literaturanalyse werden in den nachfolgenden Abschnitten dargestellt.

Trotz der umfangreichen Bewertung der Literatur entspricht die hier vorgelegte Analyse
keinem systematischen Review fiir das Gesamtgebiet , Therapie von Riechstérungen". Durch
die uneinheitliche Studienlage konnten nur fiir einzelne Therapiestrategien hohere
Evidenztypen ermittelt werden, bei den zusammenfassenden Empfehlungen wurde aufgrund
von moglichen Licken bei der Evidenzaufbereitung auf eine Graduierung der Empfehlung
verzichtet.

Chirurgische MaBnahmen werden insbesondere bei sinunasalen Riechstérungen mit Erfolg
eingesetzt, zur Indikationsstellung liegen Empfehlungen aus aktuellen Leitlinien und
Positionspapieren vor (Damm et al., 2014, Fokkens et al., 2020, Hummel und Welge-Luessen,
2009b, Klimek et al., 1997b, Pade et al., 2008, Strutz et al.,, 2009, Stuck et al., 2018). Die
Indikationsstellung  fir einen operativen Eingriff muss letztlich immer als
Einzelfallentscheidung getroffen werden. Da operative MalRnahmen im Bereich der Nase und
der Nasennebenhdhlen selbst mit dem Risiko einer Verschlechterung der Riechfunktion
einhergehen kénnen (Damm et al., 2002b, Damm et al., 2003, Fokkens et al., 2020, Stuck et
al., 2018), wurden keine Empfehlungen zur Durchfiihrung von operativen MalRnahmen in

dieser Leitlinie ausgesprochen.
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2.6.1 Sinunasale Riechstérungen

2.6.1.1  Akute Rhinitis und akute Rhinosinusitis

Riechstorungen gehoéren zu den Kardinalsymptomen der akuten Rhinosinusitis (Damm et al.,
2004, Damm 2009, Fokkens et al., 2020, Stuck et al., 2018). Fiir die Diagnostik und Therapie
der akuten Rhinitis/Rhinosinusitis liegen evidenzbasierte Empfehlungen in der AWMF-Leitlinie
»,Rhinosinusitis" und in dem europdischen Positionspapier ,European position paper on
rhinosinusitis and nasal polyps" (EPOS) vor (Fokkens et al., 2020, Stuck et al., 2018). Das EPOS
gibt stratifizierte Empfehlungen (z.B. virale versus bakterielle akute Rhinosinusitis) zum Einsatz
von Antibiotika, Steroiden, Salzspllungen, Antihistaminika, Ipratropiumbromid, Probiotika
und anderen Therapieansatzen (Fokkens et al., 2012 und 2020).

Eine tempordre Riechstorung wahrend der akuten Erkrankungsphase bzw. auch von
kurzfristiger Dauer im Anschluss wird zumeist durch Schleimhautschwellungen in der Nase
oder einer entziindungsbedingten Abnahme der Funktionstatigkeit des Riechepithels
verursacht und bedarf in der Regel keiner spezifischen Diagnostik oder Therapie (Damm et al.,
2014, Damm 2009, Hummel et al., 1998).

Persistiert die Riechstorung jedoch nach einer ansonsten kompletten klinischen Abheilung der
akuten Rhinitis/Rhinosinusitis, d.h. ohne dass sonstige Krankheitszeichen bestehen, ist ein
weiterfiihrende Differenzialdiagnostik angezeigt (DD insbesondere postinfektiose
Riechstorung) (Damm et al., 2014, Damm et al., 2004, Damm 2007). Dabei muss jedoch
berlicksichtigt werden, dass der Zeitraum bis zum Verschwinden aller Symptome bei einer
akuten Rhinosinusitis , kiirzer als 12 Wochen" definiert wurde (Fokkens et al., 2020). Hinweise
zum Vorgehen bei postinfektioser Riechstérung finden sich in dem Abschnitt 1.6.2.1 dieser

Leitlinie.

Empfehlung zur Therapie von Dysosmien bei akuter (viraler/bakterieller)
Rhinitis/Rhinosinusitis:

Eine temporére Riechstorung im Rahmen eines akuten Infektes der oberen Atemwege (akute
virale oder bakterielle Rhinitis/Rhinosinusitis) bedarf keiner gesonderten Therapie. Fir die
Behandlung der akuten Rhinitis bzw. Rhinosinusitis stehen evidenzbasierte Empfehlungen zur

Verfliigung (AWMF Leitlinie ,,Rhinosinusitis", EPOS). Bei Persistenz einer Riechstdrung im
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Anschluss an einen Infekt mit Atemwegsbeteiligung sollte differenzialdiagnostisch eine

postinfektiose Riechstorung in Betracht gezogen werden.

(Starker Konsens)

2.6.1.2 Chronische Rhinosinusitis

Fiir die Therapie der chronischen Rhinosinusitis mit und ohne Polyposis nasi liegen ebenfalls
evidenzbasierte Empfehlungen in der AWMF-Leitlinie ,,Rhinosinusitis" (Stuck et al., 2018) und
in dem europdischen Positionspapier EPOS vor (Fokkens et al., 2020). Pathophysiologisch und
pathodtiologisch differenzieren die Autoren zwischen der chronischen Rhinosinusitis ohne
und mit Nasenpolypen (Polyposis nasi et sinuum), so dass fur die beiden Erkrankungen
getrennte Empfehlungen gegeben werden. Fir die chronische Rhinosinusitis ohne
Nasenpolypen bei Erwachsenen werden topische Steroide und die nasale Anwendung von
Salzlésungen empfohlen, eine weitere schwache Empfehlung mit geringerem
Empfehlungsgrad findet sich zur Langzeittherapie mit Clarithromycin bei Versagen der
Standardtherapie. Fiir die Behandlung der Polyposis nasi (CRSsNP und CRScNP: chronic
rhinosinusitis cum / sine, chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen) bei Erwachsenen
werden ebenfalls topische Steroide und die nasale Anwendung von Salzlosungen, dariiber
hinaus die adaptive Desaktivierung bei Rezidiven und ASS-Uberempfindlichkeit. Weitere
Empfehlungen finden sich im EPOS auch zu chirurgischen Therapiestrategien und zu dem
Vorgehen stratifiziert nach dem Lebensalter (Auftreten der vorgenannten Erkrankungen bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (Fokkens et al., 2020)). Dariber hinaus liegt eine
Aktualisierung des Kapitels zur Therapie der Chronischen Rhinosinusitis mit Polyposis nasi mit
Biologika der Leitlinie ,Rhinosinusitis“ vor, welches auf nach dem Prinzip einer ,living
guideline” auf einem S3-Niveau aktualisiert wurde. Hierin finden sich starke Empfehlungen
(Empfehlungsgrad A) zur Behandlung der Polyposis nasi mit Biologika in definierten
Konstellationen.

(AWMF-Leitlinie Rhinosinusitis https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/017-049).

In der eigenen Literaturanalyse konnten wenige placebokontrollierte, randomisierte Studien
identifiziert und in eine Metaanalyse eingeschlossen werden (Hansen et al., 2010, Jankowski
et al., 2009, Keith et al., 2000, Lund et al., 2004, Penttila et al., 2000, Small et al., 2005, Small
et al., 2008, Stjarne et al., 2006b, Tos et al., 1998, Vickova et al., 2009), die die Wirkung von
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topischen Steroiden bei Patient:innen mit sinunasalen Riechstorungen (Polyposis nasi und
chronische Rhinosinusitis) auf die Symptomselbsteinschatzung untersucht haben. Haufig
wurden in den Studien unterschiedliche Dosierungen von Kortikoidnasenspray gegenuber
Placebo verglichen. Bei Bewertung der standardisierten Differenz der Mittelwerte lag diese
bei der jeweils hoheren Dosierung bei 0,39 und fiir die jeweils geringere Dosierung bei 0,36 zu
Gunsten der Verumarme. Die vorgenannten Werte entsprechen nach Cohen einem
schwachen bis mittleren Therapieeffekt (Cohen 1988). Bei keiner der vorgenannten Studien
war der Therapieeffekt auf das Riechvermogen primarer Endpunkt, so dass flir topische
Steroide bei sinunasalen Riechstorungen anhand von Symptomselbsteinschatzungen ein
Evidenztyp Ilb erreicht wird (Evidenztypen von nach Oxford Center for Evidence based
Medicine (Mai 2001, liberarbeitet 3 2009) fur Therapiestudien).

Dariliber hinaus existieren weitere placebokontrollierte, randomisierte Doppelblindstudien,
die den Therapieeffekt von topischen Steroiden bei der Polyposis nasi und der chronischen
Rhinosinusitis mittels psychophysischer Riechtestung evaluiert haben. Einige Studien
(Holmstrom 1999, Lildholdt et al.,, 1995, Lildholdt et al., 1997, Stjarne et al., 2006a)
verwendeten (zum Teil) Testverfahren, die keine ausreichende Test-Retest-Wiederholbarkeit
bieten. In vier Studien wurde der UPSIT angewendet (Holmstrom 1999, Keith et al., 2000,
Penttila et al., 2000, Stjarne et al., 2006b), wobei lediglich in einer Studie (Penttila et al., 2000)
ein signifikanter Effekt von Kortisonnasentropfen auf die subjektive Olfaktometrie ablesbar
war. In keiner der Studien war das Riechvermoégen der primare Endpunkt. Moglicherweise
stellt auch die Applikationsform der nasalen Kortikosteroide ein wichtiger Einflussfaktor auf
den Therapieerfolg dar (Damm 2008, Snidvongs et al., 2013, Stenner et al., 2008, Shu et al.
2012).

Auch zu oralen Kurzzeit-Kortisongaben finden sich in der Literatur randomisierte kontrollierte
Studien, die den Therapieeffekt auf die Selbsteinschatzung des Riechvermégens der
Studienteilnehmer untersucht haben. Lediglich zwei der 4 Studien haben mit einer
Placebokontrolle gearbeitet (Hissaria et al., 2006, Van Zele et al., 2010), beide Studien
berichteten Uber eine signifikante Verbesserung der Einschatzung des Riechvermogen in den
Prednisolon-Therapiearmen. Die eingeschlossene Fallzahl war mit 14 bzw. 20 Teilnehmern pro
Studienarm klein und der Therapieeffekt auf das Riechvermogen nicht der primare Endpunkt
(Evidenztyp llb). Alobid et al. (Alobid et al.,, 2006) und Benitez et al. (Benitez et al., 2006)

berichteten Uber 78 bzw. 84 Patient:innen mit schwerer Polyposis nasi et sinuum, die
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entweder einer 14-tdgigen oralen Prednisolon-Behandlung gefolgt von einer
Weiterbehandlung mit Kortisonnasenspray oder keiner Therapie zugeordnet wurden (nicht
placebokontrollierte RCT, Evidenztyp llb). Die orale Gabe von Prednisolon fiihrte zu einer
signifikanten Verbesserung der Selbsteinschatzung des Riechvermogens. Zwischen den
vorgenannten Studienpopulationen (Alobid et al., 2006, Benitez et al., 2006) besteht
moglicherweise eine Uberschneidung (gleicher Studienort und Autoren aus Barcelona,
identischer Rekrutierungszeitraum, identische orale Prednisolontherapie). Darliber hinaus
existieren weitere kontrollierte und nicht-kontrollierte Studien, die ebenfalls ganz
Uberwiegend (iber positive Therapieeffekte von oralen Kortikosteroiden berichten (Blomqvist
et al., 2001, Blomqvist et al., 2009, Damm et al., 1999, Hessler et al., 2007, Jankowski et al.,
2003, Martinez-Devesa et al., 2011, Tuncer et al.,, 2003). Analog zu den topischen
Kortikosteroiden stehen nur ganz vereinzelt Ergebnisse aus  kontrollierten
Interventionsstudien zur Verfiigung (Heilmann et al., 2004), die den Therapieerfolg von
systemischen Kortikosteroiden mittels validierter psychophysischer Testmethoden bewertet
haben. Neben der evidenzbasierten Bewertung im EPOS (Fokkens et al., 2020) steht zu den
allgemeinen Therapieeffekten von oralen Kortikosteroiden bei Nasenpolypen auch ein Review
der Cochrane Library (Martinez-Devesa et al., 2011) zur Verfligung.

Dariliber hinaus existieren Hinweise auf (adjuvante) Therapieeffekte auf das Riechvermdgen
durch weitere Wirkstoffe/Behandlungsstrategien, die zum Teil zusatzlich zu oralen und
topischen Kortikosteroiden appliziert werden.

Die Effekte der Aspirin-Desaktivierung auf die Dysosmie wurden in einer placebokontrollierten
ranomisierten kontrollierten Studien (RCT, Stevenson et al., 1984), in zwei prospektiven
Interventionsstudien (Lee et al., 2007, Rozsasi et al., 2008), zwei Fall-Kontrollstudien (Havel et
al., 2013, Sweet et al.,, 1990) und mehreren unkontrollierten Studien untersucht (Berges-
Gimeno et al., 2003a, Berges-Gimeno et al., 2003b, Comert et al., 2013, Gosepath et al., 2001,
Gosepath et al., 2002, Kutlu et al., 2013, Merkonidis et al., 2012, Stevenson et al., 1996). Die
eingeschlossenen Proband:innen litten an einer Aspirin-Exacerbated-Respiratory Disease
(AERD). Wahrend die placebokontrollierte RCT von Stevenson et al. (Stevenson et al., 1984)
keine signifikanten Effekte auf das Riechvermégen nachweisen konnte, berichteten alle
anderen Studien (Evidenztypen llb bis IV) Uber positive Effekte auf das Riechen. In fast allen
Studien wurden Symptomselbsteinschatzungen angewendet. Aufgrund methodischer

Probleme und einer unzureichenden Studienqualitat (z.B. ungeniigende
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Krankheitsdefinitionen, Darstellung der zusatzlich eingesetzten Medikamente bzw. der
Ergebnisse auf das Riechvermogen) erscheint heute eine abschliefende Wirkungsbeurteilung
auf das Riechvermdégen nicht moglich.

Zur Wirkung von Leukotrienrezeptorantagonisten liegen mehrere RCT und eine Metaanalyse
(Wentzel et al., 2013) bei der chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen vor, die die
Wirksamkeit von Montelukast bzw. Zafirlukast untersucht haben. Pauli et al. (Pauli et al., 2007)
und Schaper et al. (Schaper et al., 2011) haben die Wirksamkeit von 10 mg Montelukast iber
4 bzw. 6 Wochen ohne zusatzliche intranasale bzw. systemische Kortikosteroidmedikation in
placebokontrollierten RCT untersucht. Montelukast zeigte eine signifikante Verbesserung der
Symptomscores, der Gesamtstichprobenumfang war mit 30 (Pauli et al.,, 2007) bzw. 24
(Schaper et al.,, 2011) Proband:innen klein und die Riechstérung war nicht der primare
Endpunkt der Studien (Evidenztyp llb). Zwei RCT verglichen die Wirksamkeit von Montelukast
gegeniber topischen Steroiden im Anschluss an eine Nasennebenhohlenoperation bei
Patient:innen mit chronischer Rhinosinusitis und Nasenpolypen (Mostafa et al., 2005,
Vuralkan et al., 2012) (Evidenztyp llb). In der Studie von Vuralkan et al. zeigte sich die
Behandlung (n = 50) mit Montelukast der mit topischen Steroiden der Selbsteinschdtzung des
Riechvermogen Uberlegen. Mostafa et al. (n = 40) berichteten demgegeniber von einer
Uberlegenheit der topischen Steroide. Eine andere kontrollierte Studie randomisierte 38
Teilnehmer, die alle bereits eine orale Prednisolontherapie liber 14 Tage und intranasale
Kortikosteroide Giber 8 Wochen erhalten hatten, entweder zu einer unverdanderten topischen
Fortsetzungstherapie oder einer topischen Fortsetzungstherapie und der zusatzlichen
Einnahme von Montelukast fir 8 Wochen (Stewart et al., 2008). Die beiden Therapiearme
unterschieden sich nicht hinsichtlich der Selbsteinschatzung des Riechvermogens (Evidenztyp
lIb). Dariiber hinaus gibt es noch weitere Fallserien auf niedrigem Evidenzniveau zu dem 5-
Lipoxygenase-Hemmer Zileuton (Dahlen et al., 1998, Kieff et al., 2005, Parnes et al., 2000,
Ragab et al., 2001, Wentzel et al., 2013). Leukotrienantagonisten erscheinen daher als
interessante Behandlungsstrategie zur Verbesserung des Riechvermogens bei der chronischen
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen. Zur sicheren Klarung der Wirksamkeit sind groRere

placebokontrollierte RCT mit validierten psychophysischen Testverfahren notwendig.

Zwei randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudien haben die Effekte von
Roxithromycin (Wallwork et al., 2006) und Azithromycin (Videler et al., 2011) bei der

chronischen Rhinosinusitis untersucht. Die Studie von Wallwork et al. 2006 untersuchte den
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Effekt auf das Riechvermoégen mittels dem Sniffin‘ Sticks-Test, Videler et. al. 2011 setzten
Analogskalen ein. Eine signifikante Wirkung konnte in der 12-wdchigen Studienperiode nicht
beobachtet werden.

Fiir andere Therapieansatze bei der chronischen Rhinosinusitis mit und ohne Nasenpolypen
sind weitere Studien erforderlich, um die Therapieeffekte evidenzbasiert beurteilen zu
konnen (z.B. Furosemid (Kroflic et al., 2006), Nasenspilungen (Bachmann et al., 2000, Chong
et al., 2016, Hartog et al., 1997, Jiang et al., 2008, van den Berg et al., 2014)). Bei erfolgloser
konservativer Therapie kommen auch operative MaBBnahmen zur Behandlung der chronischen
Rhinosinusitis ohne und mit Nasenpolypen in Betracht, die auf eine Verbesserung der
Grunderkrankung zielen und deren Indikationsstellung unter Berlicksichtigung der
Empfehlungen der Standardliteratur und den themenbezogenen Leitlinien als
Einzelfallentscheidung getroffen werden muss (Croy et al., 2010, Damm et al., 2014, Damm et
al., 2002a, Fokkens et al., 2020, Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Klimek et al., 1997b,
Pade et al., 2008, Schriever et al., 2013, Strutz et al., 2009, Stuck et al., 2012, Welge-Lissen et
al., 2009). Bei einem chirurgischen Vorgehen ist zu beachten, dass Nasenoperationen auch mit
einem Risiko der Verschlechterung der Riechfunktion einhergehen kénnen (Damm et al.,
2003, Fokkens et al., 2020, Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Pade et al., 2008, Strutz et
al., 2009, Stuck et al., 2018).

Monoklonale Antikorper (Biologika) sind eine Klasse von Medikamenten, die zunehmend zur
Behandlung einer Chronischen Rhinosinusitis mit Polyposis nasi eingesetzt werden und
damit auch bei entsprechenden entziindlich bedingten Riechstérungen (AWMF Leitlinie

Rhinosinusitis (Pfaar et al. 2023), Fokkens et al. 2020).

Dupilumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper gegen die Alpha-Untereinheit von
Interleukin (IL)-4, der die IL-4- und IL-13-Signalgebung hemmt, und ist fiir die Anwendung bei
CRSWNP (Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, Polyposis nasi et sinuum) zugelassen.
Bereits in einer Studie aus 2016 konnten Bachert et al. im Rahmen einer multizentrischen
Placebo-kontrollierten Studie an 60 Patient:innen zeigen, dass sich die Geruchsidentifikation
(gemessen am UPSIT) nach 16 Wochen Dupilumab (600mg Startdosis und 300mg wochentlich)
signifikant besserte (Bachert et al.,, 2016). Bachert und Kollegen berichteten 2019 Uber
Ergebnisse von weiteren Studien in dieser Indikation (LIBERTY NP SINUS-24 und LIBERTY-NP

SINUS-52, zwei multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
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Parallelgruppen-Phase-3- Studien mit Dupilumab 300 mg alle zwei Wochen bei Patient:innen
mit schwerer CRSWNP) (Bachert et al. 2019). Anhand von Geruchsidentifikationstests (UPSIT)
und Selbsteinschatzungen konnte das signifikant verbesserte Riechvermdgen im Vergleich zu
den Kontrollen nach 24 und 52 Wochen gezeigt werden. Diese olfaktorischen Ergebnisse
wurden 2022 von Mullol und Kollegen genauer untersucht, die eine gepoolte Analyse der 724
Patient:innen in den beiden Studien durchgefiihrt haben (Mullol et al. 2022). Sie zeigten in der
Dupilumab-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine schnelle (subjektive Verbesserung
der Werte bis zum 3. Tag) und anhaltende Verbesserung der Riechfunktion (mittlere UPSIT-
Score-Verbesserung von 10,5 nach 24 Wochen). Diese Ergebnisse waren unabhdngig von
verschiedenen potenziellen Storfaktoren, wie z. B. Krankheitsdauer, friiheren Operationen

und zusatzlichen Atemwegserkrankungen.

Omalizumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikérper, der an frei
zirkulierendes IgE bindet und so die Expression von IgE-Rezeptoren auf Mastzellen,
dendritischen Zellen und basophilen Zellen verringert und dadurch deren Aktivierung hemmt.
2010 fahrten Pinto und Kollegen eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte
Studie an 14 Patient:innen mit behandlungsrefraktarer CRS durch (Behandlung n=7, Kontrolle
n=7) (Pinto et al. 2010). Nach 6-monatiger Behandlung mit Omalizumab gab es im Vergleich
zu den Kontrollen keine signifikante Verbesserung der UPSIT-Ergebnisse. 2013 fihrten
Gevaert et al. ebenfalls eine Placebo-kontrollierte, randomisierte Studie durch (24
Patient:innen mit CRSWNP, Behandlung n=16, Kontrolle n=8) (Gevaert et al. 2013). Sie zeigten
signifikant  verbesserte subjektive Symptomwerte fiir ,Geruchsverlust® in der
Behandlungsgruppe, untersuchten die Riechfunktion jedoch nicht mit psychophysischen
Instrumenten. In einer aktuelleren Arbeit von Gevaert et al. aus 2020 (POLYP 1 und 2) mit
einem grolReren Kollektiv konnte jedoch eine Verbesserung des UPSIT nach 24-wochiger
Therapie mit Omalizumab mit einem statistisch signifikanten Unterschied zu Placebo gezeigt
werden (Mittelwertunterschied zwischen beiden Gruppen im Vergleich zum Basiswert fiir den

UPSIT 3,86) (Gevaert et al. 2020).

Mepolizumab ist ein monoklonaler Anti-IL5-Antikérper, der die Differenzierung und das
Uberleben von eosinophilen Granulozyten stért. In einer doppelblinden, Placebo-
kontrollierten, randomisierten Studie zeigten Bachert und Kollegen nach 25-wochiger
Behandlung mit Mepolizumab (zusatzlich zu intranasalen Kortikosteroiden) bei Patient:innen

mit CRSWNP (Behandlung n=42, Kontrolle n=32) signifikant verbesserte subjektive
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Geruchswerte) (Bachert et al. 2017). Es gab jedoch keine signifikante Verbesserung der
Geruchsidentifikationswerte  (12-Punkte-Screeningtest -  Sniffin-Sticks). In  einer
doppelblinden, Placebo-kontrollierten, randomisierten Studie an 30 Patient:innen mit
Kortikosteroid-refraktarer CRSWNP zeigten Gevaert et al. eine lang anhaltende Verbesserung
der subjektiven Riechfunktion nach der Behandlung mit Mepolizumab. Diese Verbesserung
erreichte jedoch im Vergleich zu den Kontrollen keine statistische Signifikanz, und es wurden

auch keine psychophysischen Tests durchgefiihrt (vgl. Mullol et al. 2022).

Trotz bislang noch lberschaubarer Datenlage lasst sich zusammenfassend feststellen, dass
sich in den Studien mit reprasentativem Stichprobenumfang und validierter psychophysischer
Olfaktometrie klare Therapieeffekte auf das Riechvermdgen durch Biologika erkennen lassen
(insbesondere fiir Dupilumab). Die Therapieeffekte auf das Riechvermogen bleiben
moglicherweise zum Teil hinter den Effekten auf andere Symptome (z.B. Rickbildung der
Nasenpolypen, nasale Obstruktion) zuriick, da gerade bei langjahrigem Verlauf neben
funktionellen Einschrankungen auch bereits irreversible Schaden/Verdnderungen am

Riechepithel vorhanden sein kénnen.

Empfehlung zur Therapie von Dysosmien bei chronischer Rhinosinusitis mit/ohne
Nasenpolypen

Bei sinunasaler Dysosmie im Rahmen einer chronischen Rhinosinusitis mit und ohne
Nasenpolypen soll ein evidenzbasierter, leitliniengerechter Therapieversuch zur Verbesserung
der Grunderkrankung erfolgen.

Hierzu stehen stratifizierte und evidenzbasierte Empfehlungen (zum Teil auf hdchstem
Evidenzniveau) aus der aktualisierten deutschen Leitlinie und dem europaischen
Positionspapier zur Rhinosinusitis und der Polyposis nasi (EPOS) zur Verfligung. Die dort
genannten Behandlungsempfehlungen haben moglicherweise einen geringeren
Therapieeffekt auf das Symptom ,,Riechstorung" als auf die Gesamterkrankung.

Sofern eine Therapie der Grunderkrankung mit Biologika erwogen wird, sollte zunachst
Dupilumab (oder ggf. auch Omalizumab, moglicherweise aber kleinere Effekte) zum Einsatz

kommen, wenn die Behandlung der Riechstérungen im Vordergrund steht.

(Starker Konsens)
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2.6.1.3 Allergische Rhinitis:

Von der Deutschen Gesellschaft fir Allergologie und klinische Immunologie (DGAI) liegt eine
Leitlinie zur allergischen Rhinokonjunktivitis aus dem Jahr 2003 vor (Bachert et al., 2003). Im
Rahmen der ARIA-Initiative hat eine Expertengruppe der Weltgesundheitsorganisation World
Health Organization (WHO) evidenzbasierte Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der
allergischen Rhinitis erarbeitet, die aktuelle Version stammt aus dem Jahr 2012 (Bousquet et
al., 2012). Die dort ausgesprochenen Therapieempfehlungen der ARIA-Arbeitsgruppe zur
allergischen Rhinitis und verwandten bzw. assoziierten Erkrankungen basieren auf einer
umfassenden systematischen Analyse der verfligbaren Literatur. Aus dem Jahr 2014 existiert
eine neue Leitlinie zur Allergen-Immuntherapie bei der allergischen Rhinitis (Pfaar et al.,
2014). Die vorgenannten Leitlinien und Positionspapiere kénnen zur Auswahl eines
geeigneten Therapieansatzes zur Verbesserung der Grunderkrankung herangezogen werden.
Riechstorungen zahlen aber nicht zu den Hauptsymptomen der allergischen Rhinitis. Zur
Dysosmie bei der allergischen Rhinitis wurde ein systematischer Literaturreview von Stuck und
Hummel im Jahr 2015 publiziert (Stuck und Hummel, 2015). Die Angaben zur Haufigkeit von
Riechstorungen variieren in der Literatur bei der allergischen Rhinitis zwischen 10 und 88%,
wobei die meisten Studien Raten von 20 bis 40% nennen (Stuck und Hummel, 2015). Stuck
und Hummel kamen ferner zu dem Schluss, dass die allergische Rhinitis in der Regel nicht zu
schweren Einschrankungen des Riechvermodgens bei betroffenen Patient:innen fihrt, die
olfaktorische Dysfunktion aber mit dem Schweregrad der Erkrankung zunehmen kann. Mit
anderen Worten sind Riechstérungen bei Patient:innen mit persistierender/perennialer
allergischer Rhinitis wahrscheinlich starker als bei intermittierender/saisonaler allergischer
Rhinitis. Eine multizentrische Studie konnte zeigen, dass in einer Kohorte von Uber 1200
Kindern mit unbehandelter allergischer Rhinitis im Alter von 6-12 Jahren, 44% der Kinder eine
Riechstorung angaben (Langdon et al., 2016). Dabei war die Haufigkeit bei Kindern mit
persistierender Rhinitis signifikant hoher als bei Kindern mit intermittierender allergischer
Rhinitis. Je schwerer die Rhinitis-Symptome bei den Kindern ausgepragt waren und je langer
die Krankheit bestand, desto ausgepragter war auch der Riechverlust.

Bei der allergischen Rhinitis wurde der Therapieeffekt von topischen und systemischen
Antihistaminika, topischen Kortikosteroiden und der Allergen-Immuntherapie auf die
Symptomselbsteinschatzung bzw. die psychophysische Testung in Studien untersucht (Damm

2008, Stuck et al., 2015).
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Die Effekte von topischen und systemischen Antihistaminika wurden in 3 randomisierten,
kontrollierten Studien (eine Studie mit Placebokontrolle) und einer unkontrollierten Studie
untersucht. Guilemany et al. berichteten Uber eine Verbesserung der Selbsteinschatzung in
der Verumgruppe mit Levocetirizin, nicht aber im sogenannten Barcelona Smell-Test-24
(Guilemany et al., 2012). Gambardella konnte keinen Unterschied der Wirksamkeit zwischen
Loratadin Tabletten und Azelastin-Nasenspray feststellen (Gambardella R. 1993). Die
vorgenannten Studien hatten einen Gesamtstichprobenumfang von 27 bzw. 30
Studienteilnehmern (Gambardella R. 1993, Guilemany et al., 2012), so dass kleinere
Therapieeffekte moglicherweise nicht erkannt werden konnten. Kalpaklioglu und Kavut
verglichen ein Kortison-Nasenspray mit Azelastin-Nasenspray bei Proband:innen mit
allergischer und nicht-allergischer Rhinitis, positive Therapieeffekte konnten nicht festgestellt
werden (Kalpaklioglu et al., 2010). Lediglich die unkontrollierte Studie von Wober et al.
berichtete liber positive Therapieeffekte (Wober et al., 1997).

Topische Kortikosteroide wurden in 5 Studien (4 RTC, 1 unkontrollierte Studie) bei
Patient:innen mit allergischer Rhinitis eingesetzt (Stuck et al., 2015), die Therapieeffekte
wurden entweder mit Symptomselbsteinschatzungen und/oder psychophysischer Testung
untersucht. Zwei der 4 RTC wund die unkontrollierte Studie hatten einen
Gesamtstichprobenumfang von je maximal 25 Teilnehmern (Golding-Wood et al., 1996, Higaki
et al., 2012, Sivam et al., 2010, Stuck et al., 2003). Positive Therapieeffekte wurden von Sivam
et al. (Selbsteinschatzung, nicht UPSIT) und von Stuck et al. (Riechschwelle im Sniffin‘ Sticks-
Test) beobachtet (Sivam et al., 2010, Stuck et al., 2003). Die placebokontrollierte RCT von
Higaki et al. hatte 25 Teilnehmer pro Studienarm, die Selbsteinschdtzung der Riechfunktion
blieb - unabhangig von der Therapie mit Mometason Nasenspray - ohne signifikante
Unterschiede zwischen den 3 Gruppen (Higaki et al., 2012). Die Studie von Kalpaklioglu und
Kavut wurde bereits bei den Antihistaminika erwahnt (allergische Rhinitis, n=69), das
Triamcinolon-Nasenspray hatte keinen positiven Therapieeffekt bei der
Symptomselbsteinschatzung auf das Riechvermogen (Kalpaklioglu et al., 2010). Der
Stichprobenumfang war mit 120 Teilnehmern in der placebokontrollierten RCT-Studie von
Meltzer et al. adaquat, der Therapieeffekt auf das Riechvermégen wurde mit dem CCCRC-Test
(vergleiche Abschnitt 1.5.1 (2) ) untersucht (Meltzer et al., 1998). Das Mometason-Nasenspray
verbesserte die monorhinal getestete Duftstoffidentifikation in der Verumgruppe signifikant.

Der Butanol-Schwellentest des CCCRC, der eine nicht ausreichende Wiederholbarkeit
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aufweist, wurde ebenfalls durchgefihrt, blieb aber (erwartungsgemaB) ohne signifikante
Verbesserung.

In einer multizentrischen Beobachtungsstudie von Klimek et al. zeigte ein Nasenspray mit der
Wirkstoffkombination  eines  Kortikosteroids  (Fluticason-propionat) und  eines
Antihistaminikums (Azelastin) eine signifikante Verbesserung des Riechvermogens bei 47
Patient:innen mit persistierender allergischer Rhinitis. (Klimek et al., 2017) Dabei erfolgte die
Erfassung des Riechvermdgens mit dem SDI zu Beginn der Behandlung sowie nach 1 und 3
Monaten. Neben dem Riechvermogen besserte sich auch die subjektive Selbsteinschatzung
der nasalen Symptome.

Die Wirksamkeit des Leukotrien-Antagonisten Montelukast im Vergleich zu Mometason
furoat bei Patient:innen mit allergischer Rhinitis wurde in einer Studie von Dalgic et al.
untersucht. (Dalgic et al.,, 2017) Dabei fanden die Autoren in einer prospektiven,
randomisierten Parallelgruppen-Studie mit drei Armen (Montelukast vs. Mometason furoat
vs. Montelukast und Mometason furoat) lediglich in den Gruppen von Patient:innen, die
Mometason furoat erhielten eine signifikante Verbesserung der mittels Sniffin® Sticks
gemessenen Riechleistung. Einschrankend muss angemerkt werden, dass lediglich 10 bis 11
Patient:innen pro Studienarm eingeschlossen wurden.

Fir die Allergen-Immuntherapie liegen 5 Studien vor, die Therapieeffekte auf das
Riechvermogen bestimmt haben. Bei 4 der 5 Studien handelt es sich um unkontrollierte
Fallserien, die Therapieeffekte wurden mit Hilfe des Sniffin‘ Sticks-Tests und/oder
Symptomselbsteinschatzungen bestimmt (Chang et al., 2009, Damm 2008, Radcliffe et al.,
1996, Stuck et al., 2015). Die randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie von
Radcliffe et al. hat mit einem Stichprobenumfang von insgesamt 36 Proband:innen gearbeitet
und verwendete eine so genannte ,low dose immunotherapy" (Radcliffe et al., 1996). Alle
Studien berichteten Gber eine Verbesserung des Riechvermoégens. Unter der Beriicksichtigung
der im Abschnitt 1.6 genannten Kriterien erscheint insbesondere die eingeschlossene Fallzahl
von Radcliffe et al. ungeeignet, um einen sicheren Therapieeffekt annehmen zu kénnen, so

dass sich aus den bis heute vorliegenden Daten maximal ein Evidenztyp 4 ableiten l&sst.

Eine Studie von Shin und Mitarbeitern untersuchte den Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-D Serumspiegel und dem Riechvermdégen bei Kindern. (Shin et al., 2021) Dazu wurden

512 Kinder im Alter von 10-12 Jahren mittels Schwellentest der Sniffin‘ Sticks Testbatterie
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untersucht. Dabei zeigte sich, dass Kinder mit reduziertem Riechvermogen auch (iber einen
verringerten Vitamin-D Serumspiegel verfligten. Einschrankend muss gesagt werden, dass die
Studie als Querschnittstudie ohne Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde. AuBerdem konnte
durch die Studie weder die Frage beantwortet werden, ob bei einer Substitution von Vitamin-
D eine Verbesserung des Riechvermdgens zu erwarten ware, oder wie der beobachtete

Zusammenhang erklart werden kénnte.

Zusammenfassend lasst sich daher feststellen, dass die Ergebnisse der meisten Studien
aufgrund von methodischen Schwachen (insbesondere inaddquate StichprobengroRe;
Studiendesign) eine sichere Beurteilung moglicher Therapieeffekte auf das Riechvermogen
bzw. eine Abgrenzung gegeniiber Spontanremission nicht zulassen. Dies trifft insbesondere
far Antihistaminika und die Allergen-Immuntherapie zu. Lediglich die RCT zu Mometason von
Meltzer et al. bildet eine Ausnahme, wobei nur der Identifikationstest des CCCRC, nicht aber
der Riechschwellentest, eine ausreichende Wiederholbarkeit aufweist (Evidenztyp Ilb)

(Meltzer et al., 1998).
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Empfehlung zur Therapie von Dysosmien bei allergischer Rhinitis

Fir die Grunderkrankung ,allergische Rhinitis" stehen verschiedene konsens- und
evidenzbasierte Therapieempfehlungen zur Verfiigung (z.B. ARIA, Leitlinien der AWMF und
DGAKI), deren Einfluss auf das Riechvermogen aufgrund der unbefriedigenden Literaturlage
aktuell nicht abschliefend beurteilt werden kann. Sollte ein Therapieversuch einer Dysosmie
im Rahmen einer allergischen Rhinitis unternommen werden, sind topische Steroide

moglicherweise die aussichtsreichste Therapieoption.

(Starker Konsens)

2.6.1.4 Andere Rhinitis-Formen

Die nicht-allergische Rhinitis ist ein Uberbegriff fiir verschiedene Rhinitisformen, die haufigste
Form ist die sogenannte idiopathische Rhinitis (Ubersichten bei (Bernstein 2013b, Bernstein
2013c, Settipane et al., 2001, Settipane 2011, Settipane et al., 2013)). Zu Riechstdrungen bei
der nichtallergischen Rhinitis finden sich nur wenige Untersuchungen in der Literatur, die
exakte Haufigkeit und das AusmaR von olfaktorischen Einschrankungen ist ebenso wenig wie
die genaue Pathophysiologie bekannt (Baraniuk et al., 2009, Bernstein 2013b, Bernstein
2013c, Bousquet et al., 2008, Damm 2006, Damm 2009, Hummel et al., 2007, Settipane et al.,
2001, Settipane 2011, Settipane et al., 2013). Die Wahrnehmung von Gerilichen kann bei
Betroffenen Rhinitissymptome auslésen (gustatorische Rhinitis (Bernstein et al., 2011b,
Bernstein 2013a, Settipane et al., 2013)). Nur ein Teil der Studien hat die Effekte der
Medikation auf das Riechvermdégen bei Patient:innen mit nicht allergischer Rhinitis untersucht
(Bernstein 2013c, Long et al., 2002, Settipane 2011, Settipane et al., 2013).

Das New England Medical Center Evidence-based Practice Center und die Agency for
Healthcare Research and Quality haben im Jahr 2002 die Wirksamkeit der medikamentdsen
Therapie bei nicht-allergischer Rhinitis in einem systematischen Literaturreview der Jahre
1966-2000 untersucht (Long et al., 2002). Dort wurden die Therapieeffekte von 12 RCT
ausgewertet (eine Ubersicht findet sich bei (Damm 2006) zusammen von zwei
placebokontrollierten Studien zu Azelastin (Settipane et al., 2001), zu Fluticason (drei Studien)
und zu Capsaicin (eine Studie) (van Rijswijk et al., 2003)).

Das Anticholinergikum lpratropiumbromid wirkt bei der nicht allergischen Rhinitis gut gegen

Rhinorrhoe, wobei eine tagliche Dosis von 80-100mg ausreichend erscheint (Long et al., 2002).
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Haupteinsatzgebiet sind Patient:innen vom Typ ,runner” (Bronsky et al., 1995, Long et al.,
2002). Der Einfluss auf das Riechvermdgen wurde nach unserem Kenntnisstand in nicht

kontrollierten Studien untersucht.

Das topisch applizierte Antihistaminikum Azelastin kann ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der Hauptsymptome (Rhinorrhoe, Niesen, Obstruktion, verschleimter Rachen
[,,postnasal drip“]) bei der nicht allergischen Rhinitis erreichen (Banov et al., 2001, Bernstein
2007, Bernstein et al., 2009, Ciprandi 2004, Long et al., 2002, Settipane 2011). Bemerkenswert
ist jedoch an den vorgenannten Studien auch der ,Placeboeffekt” (Salzwassernasenspray),
wobei hier 73% der IR Patient:innen auf die Behandlung ansprachen (Settipane 2011). Das
Riechvermogen wurde in dem (iberwiegenden Teil der zur Verfligung stehenden RCT nicht
erfasst, Gehanno et al. konnten keinen Effekt in ihrer placebokontrollierten RCT (n = 89) bei
Patient:innen mit nicht allergischer Rhinitis auf das Riechvermogen verzeichnen (Gehanno et
al., 2001). Demgegeniber steht die Untersuchung von Klimek et al. (2017), die bei 47
Patient:innen mit perennialer allergischer Rhinitis nach Therapie mit Azelastin (1 SpristoR pro
Seite, 2mal taglich, fir 3 Monate) einen signifikanten Effekt auf das Riechvermogen gemessen
mit Selbstbewertungen und Sniffin Sticks Riechtests zeigen konnten. Topische Kortikoide
erzielten ebenfalls gegeniber einer Placebomedikation in verschiedenen RCT eine signifikante
Wirksamkeit auf alle Hauptsymptome der idiopathischen Rhinitis (Obstruktion, Rhinorrhoe,
post nasal drip) (Long et al., 2002, Webb et al., 2002). Eine Dosis von 400/800 pg/d Budesonid
bzw. 200/400 pg/d Fluticason scheint ausreichend. Die Wirksamkeit ist moglicherweise
starker bei inflammatorischen Formen der nicht allergischen Rhinitis (Kirtsreesakul et al.,
2015). Die Studienlage rechtfertigt aber auch einen Therapieversuch mit topischen
Kortikosteroiden auch bei Patient:innen mit nicht inflammatorischer, nichtallergischer Rhinitis
(Bernstein 2013c, Long et al., 2002, Settipane et al., 2001, Settipane 2011). Der Einfluss auf
das Riechvermdgen ist weniger gut dokumentiert. Kirtsreesakul et al. (Kirtsreesakul et al.,
2015) untersuchten die Effekte von Triamcinolon in einer Tagesdosis von 220 ug auf die
Symptomselbsteinschatzung, das Giber 4 Wochen von Proband:innen mit allergischer Rhinitis
(n = 82) und nichtallergischer Rhinitis (n = 67) angewendet wurde. Das Riechvermogen
verbesserte sich signifikant durch die Therapie, ohne Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen.

Zur Wirksamkeit von Capsaicin (8-Methyl-N-Vanillyl-6-Nonenamid) liegen bei der

nichtallergischen Rhinitis mehrere placebokontrollierte RCT sowie ein systematischer



Riech- und Schmeckstdérungen 017 050 44

Literaturreview vor (Bernstein et al., 2011a, Blom et al., 1997, Gevorgyan et al., 2015, van
Rijswijk et al., 2003). Als Wirkmechanismen werden die Degeneration von C-Fasern und die
Herunterregulierung der Rezeptorexpression von TRPV (Transient Receptor Potential
Vanilloid) in den sensorischen C-Nervenfasern diskutiert (Bernstein et al., 2015, van Rijswijk
et al., 2006). TRPV ist ein spezieller lonenkanal, der z.B. an der Wahrnehmung von Schmerz,
Temperatur und Druck beteiligt ist. Die therapeutischen Kapazitdten von Capsaicin
unterscheiden sich bei verschiedenen Rhinitisformen deutlich (z.B. unzureichende
Wirksamkeit bei der allergischen Rhinitis (Cheng et al., 2006)). Wahrend es in den
Verumgruppen u.a. zu einer signifikanten Reduktion der Rhinitissymptome im Sinne eines
Langzeiteffektes kam, hatte Capsaicin keinen Effekt auf die Konzentration von Leukotrienen,
Prostaglandinen oder Tryptase im Nasensekret (Blom et al., 1997, Gevorgyan et al., 2015; Van
Gerwen et al. 2021). Die Behandlung scheint aber keinen Effekt auf das Riechvermogen zu
haben, das in der Studie von van Rijswijk et al. mit dem UPSIT-Test Gberprift wurde (van
Rijswijk et al., 2003).

Die toxisch-irritative Rhinitis kann durch eine Vielzahl von Gasen und Aerosolen ausgeldst
werden, exakte epidemiologische Daten zur Haufigkeit bzw. dem AusmaR von
Riechstorungen, therapeutische Moglichkeiten auBer Karenzmalnahmen sind jedoch nicht
bekannt. (Ubersichten bei (Drake-Lee et al., 2002, Groneberg et al., 2003, Hummel und Welge-
Luessen, 2009b, Muttray et al., 2006, Settipane 2011, Shusterman 2007, Slavin 2003, Zhao et
al., 2004).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass fiur nichtallergische Rhinitisformen keine
Wirksamkeitsnachweise aus placebokontrollierten RCT mit adaquater Fallzahl vorliegen, die
Therapieeffekte mit reproduzierbaren psychophysischen Testverfahren auf das

Riechvermogen untersucht haben.

Empfehlung zur Therapie von Dysosmien bei nichtallergischer/idiopathischer Rhinitis

Fur die nichtallergische/idiopathische Rhinitis lasst sich in Bezug auf Riechstérungen basierend
auf der heutigen Literaturlage und der weitgehend ungeklarten Pathophysiologie nur die
Empfehlung ableiten, einen individuellen Therapieversuch zur Verbesserung der
Grunderkrankung durchzufiihren. Dies gilt analog auch fur andere Rhinitisformen mit
ungeklarter Pathophysiologie. Bei Riechstorungen bei einer toxisch-irritativen Rhinitis stehen

Karenzmallnahmen im Vordergrund.
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(Starker Konsens)

2.6.2 Nicht-sinunasale Dysosmien

Bei nicht-sinunasal bedingten Riechstérungen kommen in der Praxis und der Literatur sehr
unterschiedliche Therapiestrategien zum Einsatz (Damm et al., 2004, Hummel und Welge-
Luessen, 2009b). Wenn die Riechstorung auf eine auslosende Grunderkrankung zuriickgefiihrt
werden kann, steht die Behandlung der Grunderkrankung im Vordergrund (Forster et al.,

2004, Hummel und Welge-Luessen, 2009b).

2.6.2.1 Postinfektiose Dysosmie

Bei etwa einem Drittel der Patient:innen mit langer dauernden postinfektiésen Dysosmien
kommt es innerhalb von 12 Monaten zu einer spontanen Verbesserung (Hummel 2000,
Hummel und Welge-Luessen, 2009b). Zum Teil wird sogar (Uber hohere
Spontanremissionsraten berichtet (Duncan et al., 1995a). Bei der Delta-Variante der SARS-CoV
2 assoziierten Riechstdérungen kommt es typischerweise wahrend der akuten Infektion zu
einem kompletten Riechverlust, der sich dann bei einem Groldteil der Patient:innen nach
kurzer Zeit wieder bessert. Etwa 6 Monate nach einem Corona-bedingten Infekt berichten
mehr als 80% der Betroffenen von einer weitgehenden Erholung (Isenmann et al., 2021). Bei
den Patient:innen mit einer langer andauernden Riechstorung kommt es erst im Lauf von
Monaten und Jahren zu einer teilweisen Besserung (Trecca et al. 2022; Tan et al. 2022).

Die Regenerationsfahigkeit der Riechrezeptorzellen soll mit dem Alter und der Dauer der
Erkrankung negativ korrelieren. D.h., jlingere Patient:innen haben moglicherweise groRere
Chancen, dass es zu einer spontanen Verbesserung kommt (Hummel und Welge-Luessen,
2009b; Isenmann et al., 2021). Je ldanger die Storung bereits andauert und je mehr
olfaktorische Zellen geschadigt wurden (Conley et al., 2003), desto schwieriger wird eine
spontane Regeneration (Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Reden et al., 2006b; Tan et al.
2022).

Bei postinfektiosen Riechstdérungen wurden verschiedenste medikamentose Therapieansatze
untersucht (Ubersichten bei Patel et al. 2022, Hura et al. 2020; Hummel et al. 2017). Im

Folgenden sollen einige dieser Untersuchungen dargestellt werden.
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Topische und orale Steroide wurden von Heilmann et al. und Stenner et al. eingesetzt
(Heilmann et al., 2004, Stenner et al., 2008). Heilmann et al. liberpriften in einer komplexen,
offenen Interventionsstudie die Wirksamkeit von topischen und systemischen
Kortikosteroiden sowie Vitamin B-Komplex auf Riechstérung mit sinunasalen n=19),
postinfektidosen (n=72), posttraumatischen (n=10), idiopathischen n=85) und anderen (n=6)
Ursachen (gesamt n= 192 (Heilmann et al., 2004)). Der Einfluss auf das Riechvermogen war
der primare Endpunkt der Studie (Evidenztyp IlIb). Leider erfolgte die Ergebnisdarstellung der
Sniffin’ Sticks-Tests nicht in Abhangigkeit der Ursache der Riechstorung, so dass keine exakten
Rickschliisse zwischen den beschriebenen signifikanten Therapieeffekten und der
postinfektidsen Dysosmie (bzw. auch nicht in den Riechstdrungen anderer Atiologie) gezogen
werden konnten. Dies gilt in analoger Weise auch fiir den Therapieansatz mit Vitamin B-
Komplex.

Stenner et al. (2008) untersuchten in einer retrospektiven Studie die Wirksamkeit von
systemischen und topischen Kortikosteroiden bei Riechstérungen verschiedener Ursachen
(Gesamt n = 89, Evidenztyp lll). Die Proband:innen mit postinfektioser Dysosmie (n = 30)
verbesserten sich zu 50% auf die Gabe von niedrig dosiertem oralem Betamethason tiber 20
Tage im Sniffin’ Sticks-Test. Zusatzliche positive Therapieeffekte wurden fir topische Therapie
mit Budesonid bzw. Budesonid Neomycin Gber 12 Wochen beschrieben. Die bei Stenner et al.
genannten Therapieeffekte liegen Uber der zu erwartenden Spontanremission von
postinfektiosen Riechstérungen (Damm et al.,, 2013, Stenner et al.,, 2008). In einer
retrospektiven Untersuchung von Hintschich et al. (2022) konnte hingegen kein Effekt einer
Behandlung von Mometason-Nasenspray zusammen mit Riechtraining (n=40) im Vergleich zu
alleinigem Riechtraining (n=46) bei Patient:innen mit COVID-assoziiertem Riechverlust gezeigt
werden.

Ginkgo Biloba wurde von Seo et al. (Seo et al., 2009) in Kombination mit topischen und
systemischen Steroiden (RCT ohne Placebokontrolle, Studienarm 1: Prednisolon 30mg
absteigend Uber 14 Tage, Mometason liber 4 Wochen (n = 28), Studienarm 2: Medikation auf
Studienarm 1 plus Ginkgo Biloba (n = 43), Evidenztyp llb) angewendet. Die zusatzliche
Applikation von Ginkgo Biloba erbrachte keinen zusatzlichen signifikanten Effekt, wobei durch
die Therapie in 32 % (nur Kortikosteroide) bzw. 37 % (Kortikosteroide plus Ginkgo Biloba) eine
Verbesserung der Riechleistung im BTT/CCCRC-ldentifikationstest beobachtet wurde (der

Schwellentest BTT des CCCRC weist eine ungenligende Reproduzierbarkeit auf).
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Quint et al. (Quint et al., 2002) untersuchten die Wirksamkeit von Caroverin (120 mg/d) und
Zink (400 mg/d) iber 4 Wochen bei insgesamt 77 Proband:innen mit postinfektidsen (n = 38),
posttraumatischen und idiopathischen Riechstérungen mit dem Sniffin‘ Sticks-Test (RCT ohne
Placebokontrolle, Evidenztyp llb). Die Ergebnisse wurden stratifiziert in den Kategorien
Anosmie und Hyposmie dargestellt. Quint et al. beobachten eine signifikante Verbesserung
der Riechschwelle der anosmischen Proband:innen mit postinfektiosen und
posttraumatischen Riechstorungen sowie der Identifikationsleistung unabhdngig von dem
guantitativen AusmaR der Riechstorung. Die genaue Verbesserung in der Gruppe der
postinfektiosen Riechstérung lasst sich aber aus der Publikation nicht ablesen. Zink zeigte
hingegen keine Wirksamkeit.

Zink wurde in weiteren Studien angewendet. Henkin et al. (Henkin et al., 1976) untersuchten
die Wirksamkeit von Zinksulfat (100mg/d) uUber 12 bzw. 24 Wochen in einer einfach-
verblindeten placebokontrollierten RCT mit 106 Studienteilnehmern, darunter auch 45
Proband:innen mit postinfektioser Riechstorung (Evidenztyp IIb). Das Therapieergebnis wurde
mittels Bestimmung der Wahrnehmungs- und Erkennungsschwellen fir Pyridin, Nitrobenzen
und Thiophen evaluiert, Daten lber eine Wiederholbarkeit dieser Verfahren liegen nicht vor.
Die Behandlung mit Zink erbrachte keinen Vorteil gegeniiber Placebo.

Aiba et al. (Aiba et al.,, 1998) berichteten in einer retrospektiven Fallserie Uber 426
Patient:innen mit Dysosmien unterschiedlicher Ursachen (postinfektios n = 184,
postraumatisch n = 95, unbekannt = 147), die entweder mit Zinksulfat (300 mg/d, n = 25), der
Standardtherapie mit Vitamin B-Komplex und topischen Kortikosteroiden (n = 159, keine
ndheren Angaben Uber die Dosierung) oder mit einer Kombination aus Zinksulfat und der
Standardtherapie Gber mehr als einen Monat behandelt worden waren (Evidenztyp IV). Der
Erfolg der Therapie wurde in einer 7- Stufen Rangskala zwischen , komplette Erholung" und
,Verschlechterung" eingeschatzt. Fiir postinfektiose und ,unbekannte" Riechstorungen
erbrachte die Behandlung keine signifikante Differenz zwischen den Therapiegruppen,
lediglich bei posttraumatischen Riechstérungen ergab sich eine Differenz zu Gunsten der
alleinigen oder kombinierten Zinktherapie. Aufgrund der von Aiba et al. eingesetzten
Methodik bleibt die Aussagekraft der vorgenannten Ergebnisse unklar.

Duncan et al. verglichen verschiedene Applikationsformen von Vitamin A (intramuskulare
Injektion (n = 52), Tabletten (n = 3), orale Emulsion (n = 1)) bei insgesamt 56 Proband:innen

mit postinfektioser (n = 21), idiopathischer (n= 18) und Dysosmie anderer Ursache
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(posttraumatisch, toxisch, postoperativ, u.a.) Gber 6 bis 12 Wochen in unterschiedlichen
Dosen (Evidenztyp IV). Die Therapieeffekte wurden mittels einer Selbsteinschatzung und eines
nicht validierten Testverfahrens Uberprift (,Standard forced choice three stimulus sniff
technique"), auch die Ergebnisdarstellung war unzureichend und schwer zu interpretieren. Es
wurde von einer ,,deutlichen Verbesserung bis hin zur vollkommenen Erholung" bei 38 der 56
Proband:innen berichtet, in der Gruppe der postinfektiosen Riechstorungen verbesserten sich
16 von 21 Proband:innen.

Reden et al. (Reden et al., 2012) (iberpriften die Wirksamkeit von Vitamin A in einer Dosierung
von 10.000 Einheiten pro Tag lUber 3 Monate bei postinfektidser und posttraumatischer
Dysosmie mit dem Sniffin‘ Sticks-Test in einer placebokontrollierten RCT mit 52 Teilnehmern.
Auch wenn sich die Ergebnisse des Sniffin“ Sticks-Tests in der Gesamtgruppe signifikant
verbesserten, zeigte sich die Verumtherapie dem Placeboarm nicht Uberlegen. Kritisch
anzumerken ist, dass der Stichprobenumfang zum Erkennen von kleinen bis mittleren

Therapieeffekten nicht ausreichend war (kein Wirkungsnachweis, Evidenztyp IIb).

Eine retrospektive Untersuchung (Hummel et al. 2017) an insgesamt 171 Patient:innen zur
Wirksamkeit von topischem Vitamin A (10.000 i.E. (iber 8 Wochen) zusammen mit
Riechtraining (s.u.) bei Patient:innen mit postviralen und postinfektiosen Riechstérungen zeigte
eine signifikante Besserung (Vergleich zwischen Riechtraining und Riechtraining plus Vitamin-

A-Anwendung: Besserung bei 23% bzw. 37%).

Hummel et al. (Hummel et al., 2002) priften auch die Wirksamkeit einer 4-monatigen Gabe
von Alpha-Liponsdure (600 mg/d) an 23 Proband:innen mit postinfektioser Dysosmie in einer
unkontrollierten Studie mit dem Sniffin® Sticks-Test (Evidenztyp IV, kleiner
Stichprobenumfang). Ein Anstieg des SDI-Wertes um mindestens 5,5 Punkte wurde bei 61 %
der Studienteilnehmer beobachtet und erschien damit hoher als die aus der Literatur zu
erwartenden Spontanremissionsrate (Damm et al., 2013). Die Annahme einer Wirksamkeit
von Alpha-Liponsaure muss jedoch in weiteren Untersuchungen mit groRerer Teilnehmerzahl

und einer Kontrollgruppe belegt werden.

Reden et al. (Reden et al., 2011) untersuchten die Wirksamkeit von oralem Minocyclin (100
mg/d) mit dem Sniffin‘ Sticks-Test an 55 Proband:innen mit postinfektioser Dysosmie
(placebokontrollierte RCT). Hier muss kritisch angemerkt werden, dass die Anzahl der

Proband:innen in den Therapiearmen zu klein war, um sicher kleine bis mittlere Effekte zu
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erkennen (kein Wirkungsnachweis, Evidenztyp Ilb). Eine Wirksamkeit gegeniiber der

Placebokontrolle konnte nicht beobachtet werden.

Henkin et al. publizierten 2 Studien zur Wirksamkeit von Theophyllin bei Riechstérungen
verschiedener Ursachen (Henkin et al., 2009, Henkin et al., 2012b).

In einer offenen kontrollierten Interventionsstudie (Henkin et al., 2009) wurden insgesamt 312
Patient:innen (postinfektids: n =97, allergische Rhinitis n = 97, posttraumatisch n =42, andere
Ursachen n = 76) mit einer Eingangsdosis von 200 mg/d Theophyllin behandelt (Evidenztyp
[1). Bei ausbleibendem Behandlungserfolg wurde die Therapiedosis auf 400, 600 oder 800
mg/d gesteigert, die Behandlung dauerte bis zu 72 Monate. Henkin et al. berichteten lber
einen Behandlungserfolg bei insgesamt 50,3 % der Studienteilnehmer durch die Einnahme von
Theophyllin, bei 10,9 % hatte sich die Riechfunktion normalisiert. Der Behandlungserfolg ware
an die dauerhafte Einnahme von Theophyllin gebunden und zeigte eine Dosisabhangigkeit.
Das Therapieergebnis wurde mittels Bestimmung der Wahrnehmungs- und
Erkennungsschwellen fiir Pyridin, Nitrobenzen, Thiophen und Amylacetat evaluiert, Daten
Uber eine hinreichende Test-Re-Test-Wiederholbarkeit liegen zu diesem Verfahren nicht vor
(Evidenztyp IV, Abwertung durch fragliche Wiederholbarkeit der eingesetzten
psychophysischen Testung).

In einer Pilotstudie untersuchten Henkin et al. (2012b) die Wirksamkeit einer nasalen
Anwendung von Theophyllin im Vergleich mit einer oralen Applikation an 10 Proband:innen
mit Hyposmie (Ursache: postinfektids, posttraumatisch, allergische Rhinitis, Evidenztyp V).
Die nasale Applikation von Theophyllin Gber 4 Wochen verbesserte das Riechvermoégen bei 8
von 10 Proband:innen. Zur Evaluation der Therapieeffekte wurde erneut eine Bestimmung der
Wahrnehmungs- und Erkennungsschwellen fiir Pyridin, Nitrobenzen, Thiophen und
Amylacetat eingesetzt (Evidenztyp IV).

Vent et al. (Vent et al.,, 2010b) verglichen in einer prospektiven Interventionsstudie die
Wirksamkeit von Akupunktur und traditioneller Chinesische Medizin (TCM) mit einer Vitamin
B-Komplex Gabe bei insgesamt 30 Proband:innen mit postinfektioser Riechstorung. Die
Kombination aus Akupunktur plus TCM war signifikant wirksamer im Sniffin‘ Sticks-Test
(Evidenztyp lll; s.a. Drews et al. 2021). Weitere Studien zu Akupunktur liegen lediglich bei

normosmischen Proband:innen vor (Anzinger et al., 2009, Tanaka et al., 1999).
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Zur moglichen Wirksamkeit von topischem Natrium-Citrat liegen verschiedene
Untersuchungen vor, die insgesamt auf einen schwachen Effekt des Natrium-Citrats hindeuten
(Panagiotopoulos et al. 2005; Whitcroft et al. 2016, 2017, 2021; Philpott et al. 2017). Diese
Effekte sind moglicherweise fiir andere chelatbildende Substanzen wie Nitrilo-Triacetat-
Natrium oder Pyrophosphat-Natrium deutlich starker (Abdelazim et al. 2022a; Abdelazim et
al. 2022b).

Riechtraining wurde von mehreren Studien bei der postinfektiosen Dysosmie untersucht
(Hummel et al., 2009a; Sorokowska et al. 2017). Die Ergebnisse einer prospektiven
Interventionsstudie von Hummel et al. (Hummel et al., 2009a) zeigten bei 24 Proband:innen
mit postinfektiosem Geruchsverlust, dass ein strukturiertes Riechtraining tGiber 12 Wochen zu
einer Verbesserung des Riechvermégens flihren kann (Besserung bei 5/24 mit Training, bei
0/11 ohne Training, Evidenztyp Ill). Die Proband:innen trainierten zweimal taglich mit 4
Diiften: Rose, Eukalyptus, Zitrone und Gewiirznelke. Hummel et al. vermuteten, dass das
Riechtraining zu einer verbesserten Regeneration olfaktorischer Rezeptorneurone fihren
kann (Livermore et al., 1996, Wang et al., 2004; Kim et al. 2019).

Damm et al. fiihrten eine randomisierte, pseudo placebokontrollierte (2 Trainingsgruppen: 1.
Gruppe trainierte mit hoher Duftkonzentration (unverdiinnt); 2. Gruppe trainierte mit
niedriger Duftkonzentration (10. Perzentile der Wahrnehmungsschwelle), einfach-verblindete
Cross-over-Studie mit 171 Proband:innen mit postinfektioser Riechstérung durch (Damm et
al., 2013). Die Teilnehmer wurden in zwei Gruppen randomisiert, die Riechtraining mit
Uberschwelligen bzw. schwellennahen Duftstoffkonzentrationen durchfiihren. Nach 18
Wochen erfolgte ein Cross-over, insgesamt trainierten die Proband:innen tGber 36 Wochen.
Die Duftstoffe wurden mithilfe so genannter Riechtrainingsstifte dargeboten (Rose,
Eukalyptus, Zitrone und Gewiirznelke in Anlehnung an die Methodik von Hummel et al. 2009).
Unter der Annahme von Carry-over-Effekten wurde nur die erste Trainingsperiode mal3geblich
ausgewertet. Bei 26% der mit hoher Duftstoffkonzentration Trainierenden konnte nach 18
Wochen eine signifikante Verbesserung der Riechfunktion (definiert als Anstieg des SDI-
Wertes im Sniffin’ Sticks-Test von sechs oder mehr Punkten) im Vergleich zu 15% in der
Gruppe mit niedriger Duftstoffkonzentration beobachtet werden. Betrachtet man
Patient:innen, deren postinfektiose Riechstorung kiirzer als ein Jahr vorbestand, wurde das

Ergebnis noch deutlicher. 63% der Patient:innen profitierten von einem Training mit
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hochkonzentrierten Diften, wahrend sich das Riechvermdgen nur bei 19% der
Vergleichsgruppe mit niedriger Konzentration verbesserte (Evidenztyp Ib).

Eine unkontrollierte Studie von GeiBler et al. an 39 Proband:innen mit postinfektidser
Riechstorung berichtete nach einer Trainingszeit von 32 Wochen ebenfalls (ber eine
signifikante Verbesserung der Sniffin‘ Sticks-Test-Scores (SDI-Score) (Geissler et al., 2014).
Allerdings war in dieser Studie die Proband:innenzahl grenzwertig klein und es fehlte eine
Kontrollgruppe, was angesichts der zu erwartenden kleinen bis mittleren Therapieeffekte
durch das Riechtraining und der relativ hohen Spontanerholungsrate bei postinfektidsen
Riechstorungen problematisch ist (Evidenztyp 1V).

Altundag et al. untersuchten Proband:innen mit postinfektioser Dysosmie in einer
prospektiven Interventionsstudie, die zu 2 Therapiearmen oder einem Arm ohne
strukturiertes Riechtraining zugeteilt wurden (Evidenztyp llb (Altundag et al., 2015)). In einem
ersten Therapiearm trainierten die Proband:innen mit 4 Duftstoffen mit der von Hummel et
al. in 2009 vorgeschlagenen Methode, in dem zweiten mit 12 unterschiedlichen Diiften tGber
36 Wochen. Die Studie umfasste insgesamt eine Studienpopulation von 85 Teilnehmern, war
also von der GruppengrolRe hinsichtlich der zu erwartenden Therapieeffekte grenzwertig grof3.
Waéhrend sich nach 36 Wochen ohne Riechtraining keine Verbesserung im SDI-Score zeigte
(18.0 versus 19.7 Punkte), zeigte sich beim Training ohne Duftwechsel ein durchschnittlicher
SDI-Anstieg von 18.2 auf 24.3 Punkte und beim Riechtraining mit insgesamt 12 Duftstoffen
von 18.1 auf 26.3 Punkte. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine Verlangerung der
Trainingsdauer und der Wechsel der verwendeten Gerliche die Wirksamkeit der Behandlung
verbessert und der Erfolg ebenfalls von einem zeitnahen Beginn des Riechtrainings abhangig
ist.

Eine Ubersicht zur Wirksamkeit von Riechtraining bei Riechstérungen findet sich bei
Sorokowska et al. (2017), Helman et al. (2022) sowie auch bei Patel et al. (2021) — die
Anwendung bei postviralen und mit Einschrankung auch bei posttraumatischen
Riechstdrungen wird in diesen Ubersichten empfohlen.

Hinsichtlich der Therapie bei SARS-CoV 2 assoziierten Riechstdrungen gibt es seit 2020 eine
Vielzahl von Publikationen, u.a. zu Theophyllin (Gupta et al. 2022), Palmitoylethanolamid und
Luteolin (d’Ascanio et al. 2021), Thrombozytenreichem Plasma (Yan et al. 2020; Steffens et al.
2022), oder Omega 3 (Yan et al. 2020; Hernandez et al. 2022), wobei auf die entsprechenden

Ubersichtsarbeiten verwiesen wird (z.B. Hura et al. 2020; Patel et al. 2022). Es wird erwartet,
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dass sich der Wert dieser Therapiemaoglichkeiten im Laufe der nachsten Jahre im Rahmen von

Folgestudien klaren wird.

Zusammenfassend kann aus den Ergebnissen der wissenschaftlichen Literatur ein positiver
Therapieeffekt von einem strukturierten Riechtraining bei postinfektiésen Riechstérungen
abgeleitet werden. Ob ein strukturiertes Riechtraining auch bei Dysosmien anderer Ursachen

wirksam ist, muss in zuklnftigen Studien geklart werden.

Empfehlung zur Therapie von postinfektiésen Dysosmien

Bei postinfektiosen Riechstérungen sollte ein strukturiertes Riechtraining empfohlen werden. Das
Riechtraining sollte moglichst innerhalb des ersten Jahres nach dem Eintreten der Dysosmie begonnen
werden. Langzeitergebnisse der Therapieeffekte stehen jedoch noch aus. Darliber hinaus kann ein
(zusatzlicher) medikamentdser Therapieversuch unternommen werden, wobei hdhergradige

Evidenznachweise heute ausstehen.

(Starker Konsens)

2.6.2.2 Posttraumatische Dysosmie

Bei posttraumatischen Dysosmien ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich eine Verbesserung
einstellt, im ersten Jahr am groRten und die Prognose nach einem Trauma moglicherweise
schlechter als bei postinfektiosen Dysosmien (Hummel und Welge-Luessen, 2009b, Reden et
al., 2006a, Reden et al., 2012). Die Prognose scheint vom Lebensalter zum Zeitpunkt des
Traumas (> 40. Lebensjahr), dem Vorliegen einer initialen Anosmie und der Lange der bereits
bestehenden Dysosmie (> 15 Monate) negativ beeinflusst zu werden (Jiang et al., 2015, Kuo
et al., 2015, London et al., 2008). Ob die Schwere des Schadel-Hirn-Traumas mit der Prognose
in Verbindung steht, wird kontrovers diskutiert (Jiang et al., 2015, Kuo et al., 2015, Schofield
et al, 2014, Welge-Lissen et al.,, 2012). Auch leichte, chronisch-rezidivierende
Schadelhirntraumen kénnen das Riechvermogen negativ beeinflussen (Vent et al., 2010a). Ein
systematisches Literaturreview findet sich bei Schonfield et al. (Schofield et al., 2014). Fir
posttraumatische Riechstérungen existiert nach der Standardliteratur keine sichere
Therapieoption (Hummel und Welge-Luessen, 2009b), dennoch wurden verschiedene

Therapiestrategien von mehreren Arbeitsgruppen erprobt.
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Es wurde postuliert, dass die Verkniipfung von Synapsen sich neu bildender Axone an einer
Fibrosierung an der Lamina cribrosa scheitert (Hummel und Welge-Luessen, 2009b).
Basierend auf dem vorgenannten Pathomechanismus wurde der Einsatz eines sogenannten
oralen Kortisonversuchs empfohlen, um einer vorzeitigen Narbenbildung im Bereich der
Lamina cribrosa entgegenzuwirken.

Ikeda et al. (Ikeda et al., 1995) untersuchten 14 Patient:innen mit posttraumatischer Anosmie
mit einer intravendsen T & T- Olfaktometrie vor und nach einer Behandlung mit topischen (n
=12) und systemischen Kortikosteroiden (n = 12) (Evidenztyp IV). Uber eine Verbesserung des
Riechvermégens wurde bei einem/einer Teilnehmer:in nach der nasalen Kortisontherapie und
bei 3 von 5 Proband:innen im Anschluss an die systemische Therapie berichtet.

In einer Studie von Fuijii et al. (Fujii et al., 2002) konnte eine Besserung bei etwa einem Drittel
der Patient:innen durch regelmdfige lokale Dexamethasoninjektionen in die
Septumschleimhaut (4mg/0,5 ml, 8-Mal im Abstand von 2 Wochen) sowie die Gabe von
Vitamin B (Uber 750 - 1500 pg/d) und Adenosintriphosphat (ATP) (300mg/d) erzielt werden.
Es handelt es sich um eine offene Studie, der beschriebene Therapieerfolg lasst sich nur
unzureichend gegentiiber der in der Literatur genannten Spontanremmissionsquote von bis zu
35% abgrenzen (Reden et al., 2006a).

Jiang et al. (Jiang et al., 2010) behandelten 116 Proband:innen mit posttraumatischer Anosmie
in einer unkontrollierten Interventionsstudie mit absteigenden Prednisolongaben (initiale
Dosis 60 mg/d) Uber 15 Tage (Evidenztyp IV). Die PEA-Riechschwelle wurde analog zu der
Technik  im  Sniffin®  Sticks-Test  bestimmt. Nach  einer  durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 5,5 Monaten verbesserten sich die PEA-Riechschwellen bei 16,4 %
der Proband:innen.

In weiteren Studien wurde anekdotisch tiber die Anwendung von Kortikosteroiden neben
anderen Medikamenten berichtet, ohne dass sich ein klarer Behandlungserfolg eingestellt hat
(Kuo et al., 2015).

Jiang et al. (Jiang et al., 2015) fiihrten eine RCT an 214 Proband:innen mit posttraumatischer
Riechstorung durch. Die Studienteilnehmer wurden entweder zu einer Therapie mit Zink
(Zinkglukonat 30mg/d Uber 4 Wochen) und Prednisolon (Initialdosis: Prednisolon 1
mg/Kilogramm Korpergewicht/d mit Reduktion Uber 2 Wochen) oder einer alleinigen
Einnahme von Zink bzw. Prednisolon zugeordnet, 54 Proband:innen flihrten keinerlei Therapie

durch (Evidenztyp Ib). Erneut wurde das Riechvermdégen mit einer PEA-
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Riechschwellenmessung (Jiang et al., 2010) analog zu dem Verfahren im Sniffin‘ Sticks-Test
bestimmt. Zusatzlich erfolgte eine Vermessung des Bulbus olfactorius mittels
Kernspintomographie. Etwa 2/3 der Teilnehmer beendeten die Studie und konnten in die
finale Auswertung eingeschlossen werden. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
5-7 Monaten zeigte sich eine Verbesserung von 28,2 % der Patient:innen, die mit Prednisolon
und Zink behandelt wurden, von 25,7 % mit Zink bzw. 11,8 % mit Prednisolon als
Monotherapie und von 2,7 % ohne Therapie.

Aiba et al. (Aiba et al., 1998) berichteten in ihrer retrospektiven Fallserie u.a. auch tGber 95
Proband:innen mit posttraumatischen Riechstérungen. Vier wurden mit Zinksulfat (300
mg/d), 70 mit der ,,Standardtherapie" aus Vitamin B-Komplex und topischen Kortikosteroiden
und 21 mit einer Kombination aus Zinksulfat und der Standardtherapie iber mehr als einen
Monat behandelt (Evidenztyp IV). Der Erfolg der Therapie wurde wie oben beschrieben in
einer 7-Stufen Rangskala zwischen ,komplette Erholung" und ,Verschlechterung"
eingeschatzt. In der Gruppe der posttraumatischen Riechstorungen ergab sich eine
signifikante Uberlegenheit zugunsten der alleinigen oder kombinierten Zinktherapie
gegeniber der konventionellen Therapie. Aufgrund der von Aiba et al. eingesetzten Methodik
bleibt die Aussagekraft der vorgenannten Ergebnisse unklar.

Der Aufbau der prospektiven Interventionsstudie von Hummel et al. (Hummel et al., 2009a)
wurde bereits im vorhergehenden Abschnitt beschrieben. In die Studie wurden auch 7
Proband:innen mit posttraumatischem Riechverlust eingeschlossen, wobei 5 am Riechtraining
teilnahmen und 2 keine Therapie durchfiihrten. Nach 12 Wochen kam es zu einer signifikanten
Verbesserung im Sniffin‘ Sticks-Test bei 2 Proband:innen, die Riechtraining durchgefihrt
hatten. Konstantinidis et al. (2013) untersuchten in einer prospektiven Interventionsstudien
23 Patient:innen mit posttraumatischer Dysosmie, die ein Riechtraining liber 16 Wochen
praktizierten und verglichen die Ergebnisse mit denen von 15 Proband:innen ohne
Riechtraining (aufgrund der Fallzahl Evidenztyp IV). Analog zu den Studien von Hummel et al.
und Damm et al. trainierten die Proband:innen zweimal taglich mit 4 Diiften: Rose, Eukalyptus,
Zitrone und Gewirznelke (Hummel et al.,, 2009a, Damm et al., 2013). Nach 16 Wochen
Trainingszeit verbesserte sich das Riechvermdgen im Sniffin’ Sticks-Test (SDI-Score > 6 Punkte)
bei 33,2 % der Studienteilnehmer im Vergleich zu 13 % ohne Riechtraining (aufgrund der

Fallzahl Evidenztyp V).
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Weitere Untersuchungen zur Wirksamkeit von Riechtraining bei Patient:innen mit
posttraumatischem Riechverlust zeigten durchweg positive Effekte, allerdings eher in Form
von geringgradigen Besserungen (Bratt et al. 2020: offenes, nicht kontrolliertes Design, 22
Patient:innen, Besserungim SDI-Wert nach 1 Jahr bei 50%; Jiang et al 2019: nicht kontrolliertes
Design, 90 Patient:innen, signifikante Besserung der Riechschwellen nach 6 Monaten; s.a. Ku

et al. 2022; Langdon et al. 2018; Pellegrino et al. 2019).

Empfehlung zur Therapie von posttraumatischen Dysosmien

Bei posttraumatischen Riechstérungen kann eine absteigende Therapie mit Zinkglukonat mit
oder ohne eine systemische Gabe von Kortikosteroiden eingesetzt werden. Alternativ oder
erganzend kann auch ein strukturiertes Riechtraining empfohlen werden. Die Therapie sollte
moglichst zeitnah nach dem Trauma begonnen werden. Langzeitergebnisse der

Therapieeffekte bzw. Ergebnisse von groReren Studienpopulationen stehen jedoch noch aus.

(Starker Konsens)

2.6.2.3 Riechstérungen im Rahmen von nicht-sinunasalen Grunderkrankungen

Das Vorgehen der Wahl bei Dysosmien mit Bezug zu einer Grunderkrankung auBerhalb des
HNO-Bereiches ist durch ein interdisziplindres Vorgehen gekennzeichnet und die
TherapiemalRnahmen werden durch die maligeblich beteiligte Disziplin (moglichst
evidenzbasiert) koordiniert (Hummel und Welge-Luessen, 2009b). Aufgrund des heutigen
Wissensstandes kann die Prognose in Bezug auf die Riechstorung durch Einleitung einer

Therapie der Grunderkrankung nicht sicher abgeschatzt werden.

Uber erfolgreiche flankierende TherapiemaRnahmen wird in der Literatur nur vereinzelt
berichtet. Hierzu zahlt die Studie von Haehner et al. (Haehner et al., 2013) bei Proband:innen
mit M. Parkinson und begleitender Riechstorung. In dieser prospektiven Interventionsstudie
flihrte ein Riechtraining bei 35 der 70 Teilnehmer mit der von Hummel et al. in 2009
beschriebenen Methode Uber einen Zeitraum von 12 Wochen zu einer signifikanten
Verbesserung des Sniffin‘ Sticks-Test-Scores (SDI-Score) und der Riechschwelle gegentliber den

Proband:innen ohne Riechtraining (Evidenztyp IIb).
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Empfehlung zu nicht-sinunasalen Grunderkrankungen

Bei Riechstérungen mit Bezug zu einer Grunderkrankung auflerhalb des HNO-Bereiches sollte ein
interdisziplindres Vorgehen eingeschlagen werden, welches durch die maRgeblich beteiligte Disziplin

koordiniert wird.

(Starker Konsens)

3 Schmeckstorungen (Dysgeusien)

3.1 Epidemiologie
Im Vergleich zur Haufigkeit von Riechstérungen werden Schmeckstérungen wesentlich

seltener beobachtet.

Unter Patient:innen, die sich wegen Riech- oder Schmeckstérungen in speziell dafir
eingerichteten Zentren vorstellen, liegt nur in etwa 5% tatsachlich auch eine messbare
Schmeckstorung vor (Deems et al., 1991). Neuere Studien gehen sogar nur von 2 % aus
(Merkonidis et al., 2015). Interessanterweise wird eine einseitige, komplette Ageusie, z.B.
nach Durchtrennung der Chorda tympani, subjektiv nicht immer bemerkt (Grant et al., 1989).
In der Allgemeinbevélkerung liegt die Haufigkeit von Schmeckstérungen im Sinne einer
Hypogeusie bei etwa 5% (allerdings identifizieren etwa 20% der Allgemeinbevdlkerung nur 3
von 4 deutlich Gberschwellig angebotenen Schmeckreizen: Vennemann et al., 2008), Ageusien
finden sich extrem selten (Welge-Lissen et al., 2011). Schmeckstérungen aufgrund von

Selbstbeobachtungen werden mit 19% angegeben (Rawal et al., 2016).

Haufig beklagt werden qualitative Schmeckstérungen. Sie finden sich bei etwa 34% aller
Patient:innen, die sich in speziell fiir Riech- und Schmeckstorungen eingerichteten Zentren
vorstellen (Deems et al.,, 1991). Hierbei werden Schmeckreize anders als gewdhnlich

wahrgenommen, oft als salzig oder bitter (Fark et al., 2013).

3.2 Terminologie zu quantitativen und qualitativen Veranderungen des
Schmeckvermogens
Der ICD-Code im Abschnitt R43.- ,,Stoérung des Geruchs- und Geschmackssinnes" differenziert

lediglich 2 Diagnosen: R43.2 Parageusie; R43.8 Sonstige nicht ndher bezeichnete Stérung des

Geruchs- und Geschmackssinnes.
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Die ICD-Systematik sollte jedoch fiir den klinischen Alltag erganzt bzw. spezifiziert werden.
Dysgeusie ist ein Uberbegriff fiir qualitative und quantitative Schmeckstérungen. Quantitative
Stérungen  entstehen  durch  eine  Verminderung oder  Verstirkung  der
Schmeckwahrnehmungen fiir stiB, sauer, salzig, bitter und umami (vgl. Tabelle 4). Qualitative
Veranderungen beruhen auf einer veranderten oder halluzinatorischen
Schmeckwahrnehmung von siiR, sauer, salzig, bitter und umami (Ubersichten bei (Haberland

et al. 1999, Bromley et al., 2003; Hummel und Welge-Luessen, 2009b)).

Tabelle 4 Ubersicht iiber die quantitative Einstufung des Schmeckvermégens
Hypergeusie Uberempfindlichkeit im Vergleich zu gesunden, jungen Proband:innen
Normogeusie Normale Empfindlichkeit
Hypogeusie Verminderte Empfindlichkeit im Vergleich zu gesunden, jungen

Proband:innen

Ageusie Sehr deutliche Einschriankung des Schmeckvermogens, beinhaltet
sowohl den kompletten Verlust als auch das Vorhandensein einer
geringen Restwahrnehmung (,funktionelle Ageusie”), bei der eine
sinnvolle Nutzung im Alltag nicht moglich erscheint.

Partielle Ageusie: Verlust der Empfindlichkeit gegeniiber einem
bestimmten Schmeckstoff

Tabelle 5 Ubersicht iiber die qualitative Schmeckstérungen
Parageusie Veranderte Wahrnehmung von Schmeckempfindungen
Phantogeusie Wahrnehmung von Schmeckeindriicken in Abwesenheit einer
Reizquelle (Syn.: Schmeckhalluzinationen)

3.3 Definition und Klassifikation von Schmeckstorungen
Schmeckstérungen kdnnen anhand des Ortes der Schadigung in peripher- und zentralnervose

Storungen eingeteilt werden (Welge-Liissen, 2009, Barlow, 2015). Bei den peripher-nervisen
Schmeckstérungen liegen Ladsionen im afferenten Nerv/Axon vor. Eine zentrale
Schmeckstorung tritt selten isoliert auf und hat ihre Ursache in der Schadigung im Bereich des
Hirnstamms, des Thalamus bzw. kann sich bis auf die Kortexregion ausdehnen (Hummel und
Welge-Luessen, 2009b). Weiterhin konnen Schmeckstérungen nach der auslésenden Ursache

klassifiziert werden (z.B. Medikamentennebenwirkungen, vergleiche Tabelle 5). Diese
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erganzende Klassifikation ist sinnvoll, da nicht immer der genaue Ort der Schadigung (z.B.
peripher- oder zentralnervos) eruiert werden kann oder sich daraus therapeutische

Konsequenzen ergeben.

3.4 Ursachen von Schmeckstorungen

Hauptursachen fir Schmeckstorungen sind Schadel-Hirn-Traumen, Infektionen des oberen
Respirationstraktes, Exposition gegenliber toxischen Substanzen, iatrogene Ursachen (z.B.
Operationen oder Bestrahlung), Medikamente und das "Burning Mouth Syndrom" (BMS)
(Ubersicht bei (Landis und Just, 2010)).

Schadel-Hirn-Traumen koénnen Lasionen in Bereichen des ZNS verursachen, die fir die
Verarbeitung von Schmeckreizen von Bedeutung sind, z.B. Thalamus, Hirnstamm oder der
ventrale Temporallappen. Darlber hinaus kdnnen Frakturen des Os temporale oder
mandibulare zu Verletzungen des N. facialis fihren, wahrend der N. glossopharyngeus und N.
vagus relativ geschiitzt in der Tiefe des Halses verlaufen (Ubersicht bei (Landis und Just,

2009)).

Eine Restitutio ad integrum ist moglich (Bull, 1965). So wurde bei Patient:innen mit bilateraler
Lasion (Guianand et al., 2010) der Chorda tympani nach mehreren Monaten eine
Wiederherstellung des Schmeckvermoégens beobachtet. Infektionen kénnen die
Schmeckrezeptoren, die innervierenden Nerven oder Teile des ZNS schadigen (Landis et al.,
2005a). Die Schmeckfasern des N. facialis sind hier am haufigsten betroffen (Herpes Zoster:
Ramsey-Hunt Syndrom); sie sind vor allem aufgrund des Verlaufes durch das Mittelohr
gefahrdet.

Eine Vielzahl von Medikamenten kann Schmeckstorungen hervorrufen, v.a. Keratolytika,
Chemotherapeutika, Antihistaminika, Antibiotika und ACE-Inhibitoren (Douglas et al., 2010;
Mortazavi et al., 2018). Uber die Schadigungsmechanismen ist allerdings wenig bekannt
(Henkin, 1986, Doty et al., 2008). Bei einigen Medikamenten ist der Zusammenhang mit
Schmeckstorungen naheliegend, z.B. fiir solche, die den Speichelfluss vermindern (z.B.
anticholinerg wirkende Medikamente wie trizyklische Antidepressiva), oder solche, die die
Mundschleimhaut schadigen (z. B. antiproliferative Medikamente wie Vincristin).
Demgegenliber scheinen beruflich verursachte toxische Schmeckstérungen nur selten

vorzukommen (Stuck und Muttray 2008).
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Das BMS (Burning Mouth Syndrom) ist regelhaft mit Dysgeusie assoziiert, oft wird von einem
andauernden bitteren oder metallischen Geschmack berichtet (Ubersicht bei Grushka et al.,
2003; Eliav et al., 2007; Klasser et al., 2016). Weitere Symptome sind Mundtrockenheit und
Durst. Haufig nimmt das brennende Gefiihl im Laufe des Tages zu. Am haufigsten tritt es bei
Frauen nach der Menopause auf - es ist aber einer hormonellen Substitutionstherapie
keineswegs immer zuganglich. In etwa der Halfte der Falle tritt innerhalb von 6 Jahren nach
Krankheitsbeginn eine spontane Teilremission ein. Atiologisch wurden psychische (z.B.
Depression), hormonelle (Ostrogenspiegelveranderungen) und erndhrungsbedingte Ursachen

(Vitamin B1, 2, 6- oder Zinkmangel) diskutiert.

Weitere Ursachen fir Schmeckstérungen sind Tumore, Bulimie, Hypothyreoidismus, Cushing
Syndrom (Abnahme der Geschmackssensitivitdit mit Anstieg des Plasmaspiegels von
Glukokortikoiden), Diabetes mellitus, Leber- und Nierenversagen oder gastro-0sophagealer
Reflux (Adamoet al., 2023). Als zusatzlicher Faktor fir Dysgeusie gilt mangelhafte
Mundhygiene - andererseits kann aber z.B. auch die Anwendung von Mundwasser zu

Schmeckstorungen fihren (Landis und Just, 2010, Su und Grushka, 2013).

3.5 Basisdiagnostik bei Schmeckstérungen

Zur Basisdiagnostik zdhlen die allgemeine und spezielle Anamnese (ausldsende Ereignisse,
zeitliche Entwicklung, begleitende Symptome, relevante Erkrankungen / Operationen /
Medikamente / Noxen), ein HNO-Status, eine Endoskopie der Nase/Nasenrachen, eine
Lupenlaryngoskopie, eine Palpation der Zunge (Welge-Luessen et al.,, 2013), eine
orientierende Riechprifung (Hummel et al., 2001, Hummel et al., 2007), sowie differenzierte
guantitative  Bestimmung des  Gesamtschmeckvermodgens oder des lokalen
Schmeckvermogens. Die spezielle Anamnese umfasst die Befragung nach kirzlich erfolgten
zahnarztlichen oder oralchirurgischen Therapien, bekannten Nierenerkrankungen, Diabetes,
gastroosophagealer Refluxkrankheit oder anderen systemischen Erkrankungen sowie
unmittelbar zuvor durchgemachten Infektionen der oberen Atemwege. AuBerdem richtet sich
die Anamnese auf Kopftraumata, psychiatrische und neurodegenerative Erkrankungen und
nach Mund-/Zungenbrennen (s.o., Glossodynie, ,burning-mouth-syndrome”) (Schuster et al

2009, Hummel 2009b).



Riech- und Schmeckstdérungen 017 050 60

3.6 Untersuchungsverfahren bei Schmeckstorungen

Obwohl die haufigsten Schmeckstérungen qualitativer Art sind, wie beispielsweise
Parageusien oder Phantogeusien, Uberpriifen viele klinische Schmecktests lediglich das
quantitativ eingeschrankte Schmeckvermdgen (Miller et al., 2007). In der Regel wird die
Wahrnehmung von s}, sauer, salzig und bitter bewertet. Die Untersuchung der
Empfindlichkeit fiir umami hat sich im klinischen Alltag bisher nicht durchgesetzt, v.a., weil die
Erkennung von Umami nur einem Teil der Allgemeinbevdlkerung gelingt (Zhu und Hummel

2022; Cecchini et al. 2019).

Gewohnlich werden die Erkennungsschwellen und das Identifikationsvermégen von
Uberschwelligen Schmeckstoffen bestimmt sowie eventuell Intensitatsschatzungen
veranlasst. Die Schmecktests werden zur Uberpriifung des Gesamtschmeckvermégens global
als ,Ganz-Mund-Testung” oder zur Uberpriifung des regionalen Schmeckvermdogens einzelner

gustatorischer Areale angewandt (Hummel und Welge-Luessen, 2009b).
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Ursachen und Klassifikation von Schmeckstérungen

Peripher-nervése
Schadigungen

Hierher gehoren samtliche Schadigungen peripherer Nerven, die
mit der Geschmacksempfindung zu tun haben (Nn. fazialis und
intermedius, glossopharyngeus und vagus). Hierbei handelt es
sich sehr hdufig um postoperative Schadigungen (Hamada et al.,
2002; Hotta et al., 2002; Landis et al., 2005; Tomofuji et al.,
2005; Nin et al., 2006; Landis et al., 2007; Mueller et al., 2007;
Sahu et al., 2008; Landis & Guinand, 2009; Heiser et al., 2010,
2012).

Beispiele sind Lasion der Hirnnerven VII, IX, X, z.B. nach/bei
Operationen der Ohren (Landis et al., 2005), Tonsillektomie
(Mueller et al., 2007, Windfuhr et al., 2010), Neck dissection,
Tumoren (Ribas et al., 2012) oder anderer Ursachen wie
Schadelbasisfrakturen (Renzi et al., 2002), Karotisdissektionen
oder Neuritiden (Dahlslett et al., 2012).

Zentral-nervose
Schadigungen

Schmeckstorungen, die entweder durch ZNS-Lasionen (z.B.
Tumor, MS, Infarkt, Trauma) oder durch neurodegenerative ZNS-
Erkrankungen hervorgerufen werden (Heckmann et al., 2005;
Landis et al., 2006; Onoda et al., 2012)

Medikamentds-toxisch,
radiotherapeutisch
oder
chemotherapeutische
Nebenwirkungen

In der Gruppe der medikamentds-toxisch induzierten
Nebenwirkungen gehoren die Radio-und Chemotherapie zu den
bekanntesten Ursachen (Sandow et al., 2006; Mirza et al., 2008;
Steinbach et al., 2009, z.B. Schadigung von epithelialen
Sinneszellen und/oder der Geschmacksknospen im Rahmen
einer Radiotherapie. Prinzipiell kann aber jede verabreichte
Substanz zu Schmeckstorungen flihren, wobei einige
Substanzklassen haufiger zu Schmeckstérungen fiihren (Bromley
& Doty, 2003; Doty & Haxel, 2005).

Im Rahmen
systemischer,
metabolischer oder
Mangelerkrankungen
auftretend

Vitamin-/Zink-Mangel und andere Mangelerscheinungen.
Systemische Erkrankungen, die den Speichelfluss verdandern,
kénnen ebenfalls zu Schmeckstérungen fiihren. Gleichzeitig kann
eine Schmeckstorung aber auch Erst- oder Begleitsymptom einer
systemischen Erkrankung sein (Petzold et al., 2003; Nakazato et
al., 2008; Chabwine et al., 2014).

Postinfektios

Schmeckstorungen, die auf infektidse Geschehen
zuriickzufiihren sind

Idiopathische,
altersbedingte oder im
Rahmen d. Burning
Mouth Syndrom
auftretende
Schmeckstorungen

Ausschlussdiagnosen (Fark et al., 2013).
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3.6.1 Psychophysische Testung des globalen Schmeckvermégens

3.6.1.1  Screening der globalen Schmeckfunktion

Als Screeningtest eignet sich die orale Applikation von siiRen, sauren, salzigen und bitteren
Schmeckstoffen in jeweils einer Gberschwelliger Konzentration, die der Proband richtig
erkennen soll. Bei einem Screening-Schmecktest werden eine 10%-ige Saccharoseldsung,
eine 5%-ige Zitronensdureldsung, eine 7,5%-ige Natriumchloridlésung und eine 0,05%-ige
Chininhydrochloridldsung ein oder mehrmals in den Mund gespriiht (ca. 60 ul pro
SpriihstoRR) (Welge-Liissen und Hummel, 2009). Der Proband wird nach jeder getesteten

Schmeckqualitat zur Identifikation aufgefordert.

Die Drei-Tropfen-Methode (Henkin et al., 1963) ist klinisch beliebt und erlaubt die
Bestimmung der Erkennungsschwellen fiir sii§, sauer, salzig und bitter. Die Patient:innen
mussen aus drei Tropfen den einen mit Schmeckstoff erkennen und die Schmeckqualitat
richtig benennen. Die zunachst unterschwellige Schmeckstoffkonzentration wird solange
gesteigert, bis die Patient:innen die gleiche Konzentration einer Schmeckqualitat bei drei
Versuchen mindestens zweimal richtig benennt (Gudziol und Hummel, 2007; s.a. Fjaeldstad et

al. 2019).

Im Gegensatz zur aszendierenden Drei-Tropfen-Methode kénnen auch schwellennahe und
Uberschwellige Schmecklésungen als Ein-Tropfen-Test nach einer feststehenden Sequenz
pseudorandomisiert angeboten werden. Mit dieser Methodik wird Ublicherweise durch
Summation aller erkannten Konzentrationsstufen der 4 Schmeckqualitdten ein gustatorischer
Index bestimmt (Ubersicht bei Richter, 2002). Er wird von den Proband:innen bevorzugt.
Ermiidungserscheinungen treten nur selten auf. Der gustatorische Index hat jedoch den

Nachteil, dass zunachst nicht ersichtlich ist, welche Schmeckqualitat schlechter erkannt wird.

3.6.1.2 Uberpriifung des Identifikationsvermégens

Die Uberpriifung des Identifikationsvermégens mittels iberschwelliger Schmeckstoffe ist
eine haufig angewendete Testmethode. Es werden von den verschiedenen Arbeitsgruppen
unterschiedlich viele Schmeckstoffkonzentrationen fiir jede Schmeckqualitdt angeboten: 15,
6 oder 4 (Grant et al.,, 1989, Ahne et al., 2000, Glockner, 2000). Die Applikation der
Schmeckstoffe geschieht sowohl in flissiger Form (s.0.) als auch in fester Form (z.B.

impragnierte Schmeckstreifen, ,taste-strips” (Tomita et al., 1986, Mueller et al., 2003,
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Smutzer et al., 2008, Landis et al., 2009, Mueller et al. 2011). Die Tests werden entweder

aszendierend oder pseudorandomisiert durchgefiihrt.

3.6.1.3 Intensitdtsschatzungen

Eine weitere Testvariante zur Uberpriifung des Schmeckvermégens bedient sich
Intensitdtsschatzungen der angebotenen Schmeckkonzentrationen entweder entsprechend
einer Skalierung von schwach bis stark oder auch im Vergleich mit variablen Lautstarken eines
1000 Hz-Tones (Bartoshuk, 1989). Eine Reihe von subjektiven Faktoren kann jedoch das

Testergebnis beeinflussen.

3.6.2 Psychophysische Testung des regionalen Schmeckvermégens

Die Uberpriifung des regionalen Schmeckvermégens findet vor allem seine Anwendung bei
Verdacht auf eine regionale Schmeckstorung, insbesondere infolge einer nervalen Schadigung

wie beispielsweise einer Lasion der Chorda tympani oder des N. glossopharyngeus.

Als Screening konnen hochkonzentrierte Schmeckldésungen lokal aufgetragen, gepinselt und
identifiziert werden (Wardrop et al., 1989, Nishimoto et al., 1996). Die Patient:innen missen
bei der Testung die Zunge leicht herausstrecken und auf einer Tafel zeigen, welche
Schmeckwahrnehmung sie haben. Dabei sollte die Zunge ganz ruhig gehalten werden. Man
sollte dabei nicht sprechen, damit sich die aufgetragenen Schmeckstoffe nicht tiber das zu

prifende gustatorische Areal ausbreiten.

Zur quantitativen Uberpriifung des regionalen Schmeckvermégens kdnnen entweder
Schmecklésungen oder trockene, mit Schmeckstoff impragnierte Filterpapierstreifen (,taste-
strips“) verwendet werden. Die Schmecklésungen konnen entweder mit einem
Wattestdabchen aufgepinselt werden (Bartoshuk, 1989) oder mit einer Ohrsonde nach Tréltsch
(Arbeitsgemeinschaft Klinische Olfaktologie und Gustologie der Gesellschaft fir Oto-Rhino-
Laryngologie und zervikofaziale Chirurgie der DDR, 1980) oder mit Filterpapierscheibchen
appliziert werden. , Taste-strips” sind mit Schmeckstoffen impragnierte Filterpapierstreifen,
mit denen das regionale Schmeckvermégen zumindest im Versorgungsbereich der Chorda
tympani quantitativ und qualitativ Gberprift werden kann (Mueller et al., 2007, Tolbert, 1998,

Landis et al., 2009). Zu den gebraduchlicheren Methoden wie den Taste strips (Fjaeldstad et al.,
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2018) als auch zu der 3-Tropfen-Methode (Pingel et al., 2010) liegen Untersuchungen zur

Reliabilitat und Validitat vor.

3.6.2.1 Elektrogustometrie

Die schnellste und einfachste Methode zur Uberpriifung der Seitendifferenz gleicher
gustatorischer Areale stellt die Elektrogustometrie dar (Haberland et al., 1974). Mit dieser
Methode wird die elektrische Wahrnehmungsschwelle bestimmt. Es wird monopolar
(anodisch) oder bipolar (koaxial) mit Batteriestrom zwischen 1,5 pA und 400 pA gereizt
(Tomita und Ikeda, 2002). Die Reizskalierung wird gewdhnlich logarithmisch gestaltet und wird
dann als gustatorisches Dezibel bezeichnet. Mit dem Elektrogustometer (z.B. Sensonics Inc.,
Haddon Heights, NJ, USA) kann die Reizstarke in 2 dB-Schritten von —6 dB (1,5 pA) bis 40 dB
(300 pA) gesteigert werden. Die Wahrnehmungsschwellen fiir den elektrischen Geschmack
schwanken individuell stark und sind unterschiedlich in den einzelnen gustatorischen Arealen
(Normwerte bei Pavlidis et al., 2021). Wichtig ist der intraindividuelle Vergleich beider Seiten
des jeweils gleichen gustatorischen Areals des Versorgungsgebietes der Chorda tympani, des
N. petrosus major bzw. des N. glossopharyngeus. Eine Seitendifferenz von > 7 dB gilt als
pathologisch (Roseburg und Fikentscher, 1984). Als Vorteil der Elektrogustometrie gilt der
schnelle Nachweis einer nervalen Lasion und die Moglichkeit, die gustatorischen Anteile des
N. glossopharyngeus zu testen. Als Nachteil der Elektrogustometrie wird angesehen, dass
Schmeckstorungen, die nur einzelne Schmeckqualitidten betreffen, eventuell nicht erfasst
werden konnen. Darliber hinaus wird bei (iberschwelliger Reizung teilweise keine Korrelation
zwischen elektrogustometrischen Messungen und Messungen mithilfe von adaquaten

Schmeckreizen gefunden (Murphy et al., 1995) (aber siehe auch (Just et al., 2005)).
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3.6.4 Gustatorisch evozierte Potenziale (GEP)

Analog zu den olfaktorisch evozierten Potenzialen kdnnen an spezialisierten Zentren GEP
aufgezeichnet werden. Gustatorisch evozierte Potenziale haben jedoch keinen Stellenwert
der Routinediagnostik von Schmeckstorungen und sind weitgehend wissenschaftlichen
Fragestellungen vorbehalten. Bei der Ableitung von GEP werden die Schmeckrezeptoren der
Zunge mittels wassriger Losungen stimuliert. Dabei werden die Flussigkeiten mit niedrigem
Druck zerstaubt und flachig auf die Zunge gespriiht. Nach einer definierbaren Anzahl von
Wasserpulsen erfolgt bzw. erfolgen ein oder mehrere Geschmackspulse. Durch nahezu
sofortige Splilung mit Wasser kommt es sowohl zu einer kurzen Anstiegszeit des Reizes als
auch zu einem schnellen Abfall. Durch die Erwarmung der Flissigkeiten auf Kérpertemperatur
kann eine thermische Reizung der Zunge vermieden werden. Auf diese Weise ist es moglich,
rein gustatorisch evozierte Potentiale abzuleiten. (Ubersichten bei (lkui, 2002; Hummel et al.,
2010; lannilli et al.,, 2014)). Inwieweit die Kombination von gustatorisch evozierten
Potenzialen in Kombination mit MRT bzw. funktionellem MRT in den ndchsten Jahren neue

Erkenntnisse bringen wird, bleibt abzuwarten.

3.6.5 Weiterfiihrende Diagnostik

Die Indikationsstellung zur weiterfiihrenden Diagnostik erfordert eine Einzelfallentscheidung.
Zur weiterfihrenden Diagnostik zdhlen bildgebende Untersuchungen des Neurokraniums
oder des Mund-Hals-Bereichs mittels CT oder MRT (z.B. siehe auch Empfehlungen AG Kopf-
Hals-Radiologie der DRG), sowie die Erfassung der Speichelmenge, Messung der
Schmeckknospenanzahl, Bestimmung von Vit. A, Vit. B12, Folsaure, Zink, Kreatinin und Eisen
im Serum, ggf. Virusserologie, Blutzucker/HbAlc, ggf. Probeexzision (Hummel und Welge-
Luessen, 2009b). Zur Erfassung morphologischer Veranderungen steht die Kontaktendoskopie
zur Verfugung (Just et al., 2006). Nach Anfdrbung des Zungenepithels mit Methylenblau
werden hierbei, unter Nutzung einer Endoskopoptik mit bis zu 150-facher VergrofRerung das
Zungenepithel, insbesondere die fungiformen Papillen untersucht (Nuessle et al. 2015). Die
Kontaktendoskopie wird in der Untersuchung von Schmeckstérungen nur selten und wenn
dann in ausgesprochen spezialisierten Zentren angeboten (Just et al. 2006, Pavlidis et al.,
2015). Histologische Untersuchungen von Papillen nach Biopsien haben sich in der klinischen

Praxis bisher keinen diagnostischen Wert (Zhu und Hummel 2022).
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Empfehlung zur Anwendung von psychophysischen Testverfahren bei Schmeckstorungen

Fir die Routinediagnostik eignet sich die globale Testung mit Uberschwelligen
Schmecklosungen fiir sif§, sauer, salzig und bitter als Spray oder Tropfen. Die liberschwellige
Testung sollte nur als Screening-Verfahren verwendet werden. Ebenfalls fir die
Routinediagnostik ist die 3-Tropfen-Test Methode (Henkin et al., 1963) geeignet, mit der die
Schmeckschwelle bestimmt werden kann (Gudziol et al., 2007). Zur Testung des regionalen
Schmeckvermogens kdnnen Taste Strips (Mueller et al., 2003, Nordin et al., 2007) eingesetzt
werden, die in mehreren klinischen Studien erfolgreich verwendet wurden (Landis et al., 2009,
Hummel und Welge-Luessen, 2009b). Fiir héhergradige Empfehlungen sind weitere Studien

zur Testmethodik erforderlich (mit Aquivalenztests oder Bland-Altman-Diagrammen).

(Starker Konsens)

3.7 Therapie von Schmeckstérungen

Die ausfuhrliche und sachkundige Beratung der betroffenen Person stellt einen elementaren
Bestandteil der Therapie dar. Insbesondere bei Gewichtsverlust durch Schmeckstérungen ist
eine Erndhrungsberatung in Erwdgung zu ziehen. Unterstiitzend kénnen Malnahmen wie
Schleimhautpflege (Sialagoga/Speichelersatz), Stimulation der gustatorischen Restfunktion

(z.B. durch Nachwiirzen) und die Noxenelimination (z.B. Nikotinkarenz) wirken.

Der wichtige Schlissel zur Therapie ist die moglichst exakte Diagnosestellung. Das
Schmeckystem hat eine aullergewdhnlich hohe Tendenz zur Spontanerholung. Die Erholung
tritt allerdings nur selten innerhalb weniger Wochen ein, sie benétigt in der Regel Monate
oder sogar Jahre. Sinnvoll erscheint es ebenfalls, Patient:innen in regelmaRigen Abstanden
wieder einzubestellen und gegebenenfalls den Verlauf mit psychophysischen

Schmecktestungen zu dokumentieren.

Bei dem Verdacht auf eine medikamenteninduzierte Schmeckstérung steht das Absetzen bzw.
Ersetzen im Vordergrund (soweit medizinisch moglich). In der Mehrzahl der Félle kommt es
im Anschluss zu einer Spontanerholung des Schmeckvermégens. Bei medikamentds
induzierten Zinkmangelzustanden (z.B. Medikamente mit einer Sulfhydrylgruppe wie

Penicillamin) kann eine Zink-, zuweilen auch eine Selensubstitution die Schmeckproblematik
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bessern. Bei Schmeckstorungen, bei denen Mangelerscheinungen vermutet werden,
empfiehlt sich nach einer entsprechenden Diagnostik die Einleitung einer
Substitutionstherapie. Bei erndhrungsbedingten Schmeckstorungen liegen die Ursachen
h&ufig in Defiziten, die sich durch eine Erndhrungsberatung beheben lassen (z.B. das Verlassen
einer zu einseitigen Didt). Bei Verdacht auf Schmeckstérungen im Rahmen einer
Grunderkrankung (z.B. neurodegenerative Erkrankungen oder Diabetes mellitus) erfolgt nach
Sicherung der Diagnose eine interdisziplindre Behandlung (Ubersichten z.B. bei (Doty et al.,
2008, Hummel und Welge-Luessen, 2009b)) Bei Dysgeusien, die im Zusammenhang mit
Systemerkrankungen auftreten, bessert sich die Schmeckstérung regelmalBig nach

Einleitung/Optimierung der Therapie der Grunderkrankung.

Bei besonders hohem Leidensdruck des Betroffenen durch qualitative Schmeckstérungen wird
u.a. auch versucht, die Mundhdhle mit 2%-iger Lidocainlésung zu spiilen, in die Mundhdhle 1
- 5 SpriihstofRe 10 %-igen Lidocains zu applizieren oder ein 2 %-iges Lidocaingel auf die Zunge
aufzutragen (Formaker et al., 1998). Fiir die spezifische Therapie von Schmeckstérungen gibt

es kaum gesicherte Optionen.

3.7.1 Zink

Obwohl die Gabe von Zink haufig in der taglichen Routine angewendet wird, ist seine
Wirksamkeit bei Schmeckstérungen umstritten (Henkin et al., 1976, Stoll und Oepen, 1994).
Neuere, doppelt-blind durchgefiihrte RCT deuten aber darauf hin, dass Zink (z.B. Zinkgluconat
140 mg/d fur 4 Monate) zumindest bei idiopathischen Dysgeusien und renalem Zinkmangel
eine Besserung der Symptomatik bewirken kann (Heckmann et al., 2005, Mahajan et al., 1980,
Mahajan et al., 1982, Nagraj et al., 2014, Sakagami et al., 2009, Sakai et al., 2002). Im Jahr
2017 flahrten Nagraj et al. eine systematische Literaturanalyse zur Therapie von
Schmeckstorungen durch, die in der Cochrane Library publiziert wurde (Kumbargere Nagraj et
al., 2017). In die vorgenannte Literaturanalyse wurden alle parallelen und Cross-Over-RCT
eingeschlossen. Weitere Einschlusskriterien waren quantitative und qualitative
Schmeckstdrungen. Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft und Beruf blieben unberiicksichtigt.
Ausschlusskriterien waren Tumore im Bereich der Zunge, des Weichgaumens oder des
Oropharynx, Radiochemotherapien, Soor, Stomatitis, Mundtrockenheit, endokrinologische
und neurodegenerative Erkrankungen. Kumbargere Nagraj et al. (2017) konnten letztendlich

9 Studien auswerten, dabei wurde Zink in 8 Studien bei insgesamt 529 Proband:innen mit
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Schmeckstorungen gegeniiber Placebo eingesetzt. Bei der Analyse war sowohl die
Heterogenitat der eingeschlossenen Proband:innen als auch die Methodik zur Erfassung der
Therapieeffekte problematisch. Kumbargere Nagraj et al. (2017) kamen zu der
Schlussfolgerung, dass aufgrund der Studienlage keine ausreichende Evidenz bestehen wiirde,
um eine Verbesserung der Selbsteinschatzung des Schmeckvermégens durch eine
Zinksubstitution bei idiopathischen Schmeckstérungen und Schmeckstérungen im Rahmen
von Erkrankungen mit Zinkmangel anzunehmen. Mit ,moderater" Evidenz wurde eine
allgemeine Verbesserung des Schmeckvermogens bei der objektivierenden Testung durch
eine Zinksubstitution in den vorgenannten Patient:innengruppen angenommen.
Zusammenfassend beurteilten Kumbargere Nagraj et al. (2017) den Evidenzgrad aus der
bisher vorliegenden Literatur fiir den Therapieansatz der Zinksubstitution bei idiopathischen
Dysgeusien und renalem Zinkmangel als sehr niedrig (s.a. Doty 2019, Neta et al. 2021, Braud
und Boucher 2020).

3.7.2 Weitere Therapieansatze

Eine kontrollierte RCT (Mattes et al., 2004) mit Ginkgo biloba zeigte keine Wirksamkeit
gegenliber Placebo (kein Therapieeffekt, Evidenztyp Ilb). Brandt et al. (2008) fiihrten eine
einfach-verblindete placebokontrollierte RCT zur Wirksamkeit von Akupunktur bei
idiopathischer Schmeckstérung durch (Verumgruppe: 10 bis 15 Behandlungen mit
Nadelakupunktur, Kontrollgruppe: Placebo-Laserakupunktur n = 37, Evidenztyp llb). Die
Verumgruppe verbesserte sich im Schmeckstreifen-Test und bei der
Symptomselbsteinschatzung signifikant gegeniber der Kontrollgruppe.

Dariiber hinaus wurden in der Literatur zahlreiche positive Therapieeffekte auf niedrigem
Evidenzniveau in Fallberichten oder nicht kontrollierten Studien beschrieben: Gabe von Biotin
(Fallbericht, Evidenztyp IV, (Greenway et al., 2011)), Alpha-Liponsdure (kontrollierte
Interventionsstudie, n = 44, Evidenztyp Il (Femiano et al., 2002)), Speichelférderung mit
Glutamat (Fallserie, n= 44, Evidenztyp IV, (Sasano et al., 2010), Haloperidol und Thioridazin
(Fallbericht, Evidenztyp IV, (Henkin et al., 2000)), Theophyllin (Fallserie, n = 10, Evidenztyp IV,
(Henkin et al., 2012a)), transkranielle Magnetstimulation bei Phantgeusien (Fallserie, n = 17,
Evidenztyp IV, (Henkin et al., 2011)), Stimulation mit Eiswirfeln (Fallbericht, Evidenztyp IV,
(Fujiyama et al., 2010)) oder die Gabe von Wunderbeere (Fallserie, n = 8, Evidenztyp IV,
(Wilken et al., 2012)).
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Weitere Untersuchungen mit niedrigem Evidenzgrad liegen vor fiir Esomeprazol, L-Thyroxin,
Bethanechol, orales Glutamin, delta-9-tetrahydrocannabinol, alpha-Liponsaure, kiinstlichen
Speichel, Pilocarpin, Lokalanasthesie und verbesserte Mundhygiene (s. Zusammenfassung bei

Braud und Boucher, 2020).

Empfehlung zur Therapie von Schmeckstérungen

Eine sachkundige Beratung der betroffenen Person sollte elementarer Bestandteil der Therapie sein
(gef. auch mit einer Erndhrungsberatung). Der Vielfalt der zur Behandlung von Schmeckstérungen
vorgeschlagenen TherapiemaRnahmen steht aus der Literatur ein nur geringes Evidenzniveau
gegeniliber. Der am besten evaluierte Therapieansatz ist die Zinkgabe bei idiopathischer
Schmeckstérung. Aus klinischer Sicht kann bei idiopathischen Schmeckstérungen oder im Rahmen
eines Zinkmangels ein Therapieversuch mit Zink durchgefiihrt werden. Bei Verdacht auf
Medikamentennebenwirkungen sollten Karenz- oder UmstellungsmaBnahmen erfolgen.
Schmeckstoérungen im Rahmen von dermatologischen, internistischen und neurologischen
Grunderkrankungen erfordern regelmalig ein interdisziplindares Vorgehen, TherapiemaRnahmen oder

-versuche sollten durch das maligeblich beteiligte Fach koordiniert werden.

(Starker Konsens)
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