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1. Einleitung

Nach Health at a Glance hat die Zahl der Raucher in der erwachsenen Bevélkerung in
Osterreich zugenommen. Bei den Mannern liegt der Anteil an Personen die tiglich
Zigaretten rauchen bei 23,7%, wohingegen der Anteil bei Frauen 17,9% ausmacht (Stand
2019). Der grofSte Rickgang bei den Rauchern lasst sich in der jungen Bevolkerung
beobachten. Hier hat sich der Anteil deutlich reduziert (1).
Im Durchschnitt rauchen osterreichische Manner taglich 17,1 und Frauen 13,3 Stilck
Zigaretten, wobei der Anteil an starken Rauchern vor allem in der Altersgruppe 45 bis
59 Jahre zu beobachten ist (2).
Das Rauchen von Zigaretten ist eine der Hauptursachen fir eine verminderte
Geruchsempfindung. Die Wahrnehmung und Identifizierung von fliichtigen und nicht-
flichtigen Stoffen ist ein wichtiges Utensil und kann zum Beispiel im Alltag helfen auf
potenzielle Gefahren hinzuweisen; wie verdorbene Lebensmittel, Rauchentwicklung
oder ein Gasleck. Weiters bestimmt der Geruch den Flavour, den sensorischen
Gesamteindruck von Speisen und Getrdanken und gewinnt als diagnostisches Mittel, fir
die Friherkennung von bestimmten neurologischen Krankheiten, wie Alzheimer und
Parkinson, immer mehr an Bedeutung (3).
Etwa ein Viertel der Personen, die angaben selbst Nichtraucher zu sein, sind gelegentlich
Tabakrauch im Innenraum ausgesetzt. Der Anteil ist bei den 15- bis 29-Jahrigen am
hochsten. Tabakrauch gefahrdet also nicht nur die Raucher selbst, sondern auch die
Mitmenschen, da auch Passivrauchen negative Folgen hat (2). Die Auswertungen von
Statistik Austria zufolge lassen darauf schlieflen, dass:
»Eine durch Zigarettenrauch induzierte reduzierte Geruchswahrnehmung ist
verbunden mit einer verminderten Lebensqualitdt, schlechterer physischer und
psychischer Gesundheit und einer erhohten Mortalitat” (2)
Das Rauchen von Zigaretten, und die damit verbundenen mogliche Auswirkungen auf
das Geruchsvermogen, hat in der Forschung in den letzten Jahren immer mehr an
Bedeutung gewonnen. Zahlreiche Studien dokumentierten, dass die im Zigarettenrauch

enthaltenen Verbindungen einen negativen Einfluss auf die olfaktorische



Wahrnehmungsfahigkeit der Menschen aufzeigen (4-7). Neuere Untersuchungen
weisen auch darauf hin, dass die Anzahl der Jahre in denen geraucht wurde, von grolRer
Bedeutung flr die Entwicklung einer verminderten Geruchssensitivitat sein kann (5).

Es gibt jedoch auch Studien, in denen kein Unterschied zwischen Rauchern und
Nichtrauchern festgestellt werden konnte, was auf eine kurzfristige Schadigung des
Zigarettenrauchs auf den Geruchssinn und eine schnelle Regenerierung hinweist (3, 6,
8,9).

Das Ziel des vorgliegenden systematischen Reviews mit anschlieender Meta-Analyse
ist es, verschiedene Studiendaten zur olfaktorischen Wahrnehmungsfahigkeit bei
Rauchern zusammenzufassen, qualitativ zu bewerten, und die Ergebnisse quantitativ zu
einem Gesamtergebnis vereinen.

Da Rauchen weltweit verbreitet ist, kommt einer weiteren Untersuchung der Ursachen
und der Folgen der reduzierten Geruchssensitivitat eine grolRe Bedeutung zu und kénnte
einen wichtigen Beitrag zur Aufklarung negativer Folgen des Rauchens fir die

Bevolkerung leisten.



2. Literaturiibersicht

2.1. Mechanismus der Geruchswahrnehmung

Damit man Geriche wahrnehmen kann, miissen geruchswirksame Substanzen,
sogenannte Geruchsmolekiile, die gasférmig in der Atemluft vorliegen, die Riechzellen
erreichen. Diese Zellen sind im direkten Kontakt mit der Umwelt und sind eingebettet
im Riechepithel, dass sich im oberen Drittel der Nasenhohle befindet. Das menschliche
Riechepithel ist aufgebaut aus Basalzellen, Stiitzzellen und Sinneszellen. Die Basalzellen
sind neuronale Stammzellen, deren Aufgabe es ist, in erster Linie die Riechsinneszellen,
aber auch die Stutzzellen zu ersetzen. Stitzzellen befinden sich im gesamten Epithel,
und produzieren zusammen mit den Bowman-Drisen den Mukus (10). Die
Riechschleimhaut beinhaltet etwa 10-30 Millionen Riechsinneszellen, in denen die
Rezeptoren liegen (11).

Anders als bei anderen Nervenzellen im Gehirn, bei denen man nur Uber einen einzigen
Satz an Zellen fiir das Leben verfiigt, erneuern sich Riechsinneszellen das gesamte Leben
lang. Im Riechepithel, wo die Riechzellen mit schadlichen Substanzen im direkten
Kontakt stehen, werden regelmalig erneuert. Die Lebensdauer der Riechsinneszellen
betragt etwa ein bis zwei Monate (11).

Riechzellen sind bipolar aufgebaut. Auf der einen Seite befinden sich kurze Fortsatze
(Zilien), und auf der anderen Seite bildet jedes Riechneuron diinne Nervenfasern
(Axone) aus. Bei den Zilien handelt es sich um diinne bewegliche Plasmafortsatze
(Durchmesser ca. 0,2um), die in Blndeln aus ca. 5-20 Riechhdrchen aus jeder
Riechsinneszelle ragen. Die Zilien ragen in die Schleimhaut des olfaktorischen Epithels,
in dem sich die Molekiile der Duftstoffe befinden. Uber diese Zilien werden die
Geruchssubstanzen absorbiert. Bei der Geruchswahrnehmung kommt es zu einer
Wechselwirkung der geruchswirksamen Substanzen mit den speziellen Rezeptorzellen
des Riechepithels, bei der der chemische Reiz (Duftmolekiil) in ein bioelektrisches Signal

umgewandelt wird, es kommt zur sogenannten Transduktion (11).
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Abbildung 1: Aufbau Riechepithel (Hatt, 1995)

2.1.1. Aktivierung der Zellantwort

Durch Interaktion der Duftstoffmolekiile mit den Zellen der Geruchsrezeptoren findet
die Transduktion statt.

Die Rezeptoren sind intrazelluldr an ein G-Protein gekoppelt. Wenn ein Duftstoffmolekdl
an einen Geruchsrezeptor bindet, fihrt es dazu, dass das Guanosindiphosphat-
gekoppelte Protein (G-Protein) in seine a-, B-, und y-Teile auseinanderbricht (11).

GDP, das im Ruhezustand mit dem a-Teil verbunden ist, wird durch GTP ersetzt. Das
Enzym Adenylatzyklase wird durch die Anwesenheit von GTP aktiviert, und produziert
den intrazellularen Botenstoff cAMP (zyklisches Adenosinmonophoshat). cAMP dient
normalerweise dazu, zelluldre Signale zu libertragen (11). Im Riechepithel bindet cAMP
an CNG (Cyclic nucleotide-gated)-lonenkanale, und 6ffnet diese dadurch. Das ermoglicht
Calcium- und Natriumionen in die Zelle einzustromen wund so das

Ruhemembranpotential der Sinneszellen zu verandern, es kommt zur Depolarisation.



Riechzellen haben in der Ruhephase ein negatives Potential von etwa -70 mV. Der
Einstrom von positiv geladenen lonen aus dem Nasenschleim macht dieses Potential
positiver, die Zelle wird erregt. Calcium hat neben der Anderung des Membranpotentials
noch eine weitere Funktion. Es bindet in der Zellmembran an Chloridkanale und 6ffnet
diese dadurch, wodurch die negativ geladenen Chloridionen nach auBen strémen
kénnen und der Einstrom von lonen verhindert wird. Die Zelle depolarisiert weiter und
es entsteht ein Aktionspotential. Die Riechstoffmolekiile werden in bioelektrische

Signale umgewandelt, und als Nervenimpuls weitergeleitet (12).

}\O'i(\ Riech- Na' Ca” Ci
rezeptor
Adenytatcyclase lonenkanal\e
. .1,‘.ll_xv‘\. .o

il 11 1 quaun e
.?,li'} ) AR IR IRIRIRIT ' RIRY N l\: ) ' ;!‘; \.vr; (N
et A 3 _‘t.‘;\_.‘_ug“ o LU 4 3 CEARE | gﬂil‘.-(']‘
I ‘ WL i '

LK

Abbildung 2: Aktivierung Zellantwort durch Duftstoffmolekiil (mod. nach Hatt, 1995)

2.1.2. Reizweiterleitung

Jede Riechzelle verfligt nur iber einen Duftstoffrezeptor. Es gibt etwa 400 Rezeptoren
im menschlichen Riechepithel. Diese sind alle ahnlich aufgebaut, verfligen aber dennoch
Uber eine gewisse Selektivitat, die eine Unterscheidung zwischen den verschiedenen
Duftstoffen erméglicht. Flr den jeweiligen Geruch wird ein typisches Intensitatsprofil
der Geruchsrezeptoren aktiviert (13). Es ist jedoch auch moglich, dass Molekiile
ahnlicher Struktur erkannt und gebunden werden kdénnen, wenn sie in hohen
Konzentrationen vorliegen (14).

Zellen, mit dem gleichen Duftstoffrezeptor leiten die Axone zu Schaltstellen des
Riechkolbens (Bulbus olfactorius) im Gehirn weiter. Die Axone bilden Biindel von 10-100
Axonen und werden Fila olfactoria genannt. Diese durchziehen feine Knochenoffnungen

des Siebbeins (Lamina cribrosa) und gelangen so als Nervus olfactorius (. Hirnnerv) zum



Bulbus olfactorius. Dieser ist die Verbindungsstelle zwischen dem peripheren
olfaktorischen System und zentralen Hirnstrukturen (11).

Die Schaltstellen des Riechkolbens werden Glomeruli genannt, und vereinen die Axone
von den Riechzellen mit der gleichen Selektivitat. Sie bilden Synapsen mit den
nachgeschalteten Neuronen aus, den Mitralzellen (15).

Die Signale werden auf Mitralzellen umgeschaltet, die die Informationen direkt an das
Geruchszentrum des Gehirns weiterleiten. Jede Mitralzelle erhalt die Signale nur aus
einem Glomerulus, d.h. sie ist rezeptorspezifisch. Es gibt jedoch Querverbindungen
zwischen den einzelnen Glomeruli als auch zwischen den Mitralzellen, die helfen sollen,

das Aktivitatsmuster moglichst deutlich zu machen.

2.1.3. Verarbeitung im Gehirn

Im olfaktorischen Cortex werden Signale der Mitralzellen verarbeitet, und an andere
Hirnregionen Ubermittelt. Die Axone der Mitralzellen werden als Tractus olfactorius
weitergeleitet, und enden in verschiedenen Gebieten des Palaeokortex, der
umgangssprachlich auch als Riechhirn bezeichnet wird. Die Diskriminierung der Geriiche
findet dabei hauptsachlich bei der Area praepiriformis statt. Daran beteiligt sind auch
der Thalamus, der Neokortex und das Limbische System (11). All diese Elemente bilden
die Grundlage fiir die durch Duftstoffe hervorgerufenen Emotionen und Erinnerungen
(13).

Ein Geruch besteht aus mehreren verschiedenen Duftkomponenten, daher bildet ein
Geruch auf dem dafiir zustandigen Bereich der Hirnrinde ein bestimmtes

Erregungsmuster. Anhand dieses Musters wird der Duft erkannt (11-13).

2.2. Riechstorungen

Laut Gesundheitssurveys die im Rahmen verschiedener Studien (Korea National Health
and Nutrition Examination Survey; US National Health and Nutrition Examination
Survey; Global Allergy and Asthma European Network) an reprasentativen Stichproben

der Allgemeinbevélkerung durchgefiihnrt wurden, und die zur Pravalenz von



Riechstérungen befragt wurden, leiden etwa 4,5 bis 10,6% der Bevolkerung an einer
verminderten Riechleistung, der sog. Hyposmie (16).

Riechstorungen beeintrachtigen die Lebensqualitdit von betroffenen Personen in
groBem Male, und sind haufig Friih- oder Begleitsymptome fiir verschiedene
Krankheiten, wie etwa neurodegenerative Erkrankungen wie Alzheimer oder Parkinson.
Bei den Riechstorungen lassen sich auch geschlechterspezifische Unterschiede
feststellen. Frauen konnen im Allgemeinen Gerliche besser identifizieren und
unterscheiden (17).

Auffallig ist auch, dass Riechstorungen mit dem Alter zunehmen. Ab einem Alter von
etwa 50 Jahren verschlechtert sich bei zirka einem Viertel der Bevodlkerung das
Riechvermogen. Diese Veranderungen entsprechen einer Prebyosmie (7, 18, 19).
Riechstérungen kdonnen unterschiedlich stark ausgepragt sein. Die Spanne reicht von
einer Verminderung (Hyposmie), bis hin zu einem vollstandigen Verlust (Anosmie) des
Geruchssinns. Bei der Atiologie wird zwischen qualitativen und quantitativen Stérungen
unterschieden. Quantitative Riechstérungen lassen sich nach den Ursachen weiter in
sinunasale und nicht-sinunasale Riechstérungen unterteilen.

Laut einer Umfrage treten sinunasale Riechstérungen (Entziindungen der
Nase/Nasennebenhdhlen) am haufigsten auf, gefolgt von nicht-sinunasalen Stérungen,

die postinfektiose oder posttraumatische Ursachen haben (20).

2.2.1. Quantitative Riechstorungen

Bei dieser Form der Riechstorungen handelt es sich im Allgemeinen um eine
Veranderung der Geruchsempfindlichkeit gegenliber Duftstoffen. Diese lasst sich weiter
unterteilen in eine Uberempfindlichkeit (Hyperosmie) oder eine verminderte
Empfindlichkeit (Hyposmie) gegeniiber einem Duftstoff, oder einen vollstandigen
Verlust (Anosmie) des Riechvermdgens.

Bei der Hyperosmie wird der aufgenommene Duftstoff aufgrund einer GbermaRig
starken Reaktion der Riechsinneszellen auf den Geruchsreiz deutlich intensiver
wahrgenommen. Der Betroffene reagiert (ibermaRig empfindlich auf den Stoff. Diese

Form der Riechstdrung tritt im Gegensatz zu den anderen jedoch relativ selten auf.



Im Falle der Hyposmie, die vor allem im Alter auftritt, handelt es sich um eine mehr oder
weniger stark verminderte Geruchswahrnehmung. Bei der Hyposmie kann es auch zu
einer kurzzeitigen Besserung der Symptome kommen, die dann aber wieder abnimmt
und wieder schlechter ist (21).

Bei einer Anosmie koénnen von den Riechsinneszellen keine Geruchsreize mehr
wahrgenommen werden, das Riechempfinden einer Person ist vollkommen
verschwunden. Es kann auch nur von einem partiellen Verlust ausgegangen werden;
dabei 16st ein bestimmter Duftstoff keine Reize mehr an den Sinneszellen der
Riechschleimhaut aus und kann in Folge nicht mehr wahrgenommen werden. Manche
Patienten mit Riechstdérungen besitzen noch die Fahigkeit einige Duftstoffe in einem
stark eingeschrankten Ausmald wahrzunehmen, diese Art von Riechstdrung nennt sich

funktionelle Anosmie (22).

2.2.1.1. Sinunasale Riechstorungen

Die Ursache fiir eine verminderte Riechleistung bei sinunasalen Riechstérungen liegt in
entziindlichen Veranderungen der Schleimhaut. Auch mechanische Veranderungen, wie
die Blockade des Duftstroms zum Riechepithel, wie sie zum Beispiel bei einer
Septumdeviation der Fall ist, gehdren zu den sinunasalen Stérungen (23).

Personen, die an einer chronischen Rhinosinusitis leiden, zahlen zu den haufigsten
Patienten mit Riechstérungen. Das liegt, anders als bisher angenommen, nicht an dem
verminderten Luftzufluss zur Schleimhaut, sondern an einer Entziindung der
Schleimhaut, die zu der verminderten Funktion beitragt (24, 25). Anhand von Biopsien,
die Patienten mit chronischer Rhinosinusitis und Kontrollpatienten entnommen
wurden, zeigte eine histopathologische Untersuchung der Riechschleimhaut Erosionen
des Riechepithels sowie Plattenepithelmetaplasien und die Durchmischung von
Becherzellen (25). Auch der Prozentsatz der sensorischen Neuronen im Riechepithel war
bei Patienten mit chronischer Rhinosinusitis vermindert. Im direkten Vergleich zu
Patienten die ebenfalls an chronischer Rhinosinusitis litten, aber an keiner Anosmie,

hatten die Patienten mit Anosmie die meisten Epithelerosionen (21, 22, 26).



Sinunasale Riechstérungen verschwinden meist wieder nach der Beseitigung der zu
Grunde liegenden Erkrankung oder Ursache.

Diese Schadigungen der Atemwege, ausgeldst durch Krankheiten wie zum Beispiel einer
chronischen Rhinosinusitis, fihren dabei zu den Beeintrachtigungen des

Riechvermoégens. Der Riechsinn an sich ist meist nicht betroffen.

2.2.1.2. Nicht-sinunasale Riechstorungen

Bei Riechstorungen die nicht-sinunasaler Natur sind, ist der Ausl6éser eine Schadigung

des Riechapparates selbst. Dies kann verschiedene Ursachen haben.

2.2.1.2.1. Postvirale Riechstérung

Der Riechverlust tritt hierbei infolge eines akuten Infekts der oberen Atemwege auf. Der
Mechanismus dahinter ist wahrscheinlich eine direkte Schadigung der olfaktorischen
Rezeptorneurone und des Epithels (22).

Bei etwa zwei Drittel der Betroffenen kommt es zu einer Besserung nach Ende des
Infekts, aber das Ausgangsniveau wird nur selten erreicht (27).

Personen kdonnen zwar nach Abklingen des Infekts wieder gut Luft holen, aber sie
kénnen nichts mehr Riechen. Das bedeutet, der Duftstoff gelangt zwar ungehindert zur
Riechschleimhaut, aber die Nervenzellen kénnen aufgrund der Schadigung die Signale
nicht richtig verarbeiten. Riechsinneszellen regenerieren sich im Allgemeinen alle 60
Tage durch die Basalzellen. Sind diese jedoch ebenfalls zerstért, ist ein Nachwachsen

nicht mehr moglich (26).

2.2.1.2.2. Posttraumatische Riechstorung

Bei etwa 15-30% der Falle von Schadel-Hirn-Traumata kommt es zu einer verdanderten

Riechempfindung (24, 28). Griinde dafiir kdnnen eine Zerrung oder ein Abriss der



Geruchsnerven (Fila olfactoria), aufgrund von Schadelverletzungen, ausgeldst durch
einen Schlag auf den Kopf oder einen Sturz, sein (29).

Studien an Patienten, die an Anosmien litten, ausgel6st durch ein Trauma, wurden
mittels Magnetresonanztomographie (MRT) untersucht. Dabei konnte eine Vernarbung
im Bereich des Riechkolbens festgestellt werden. Das deutet darauf hin, dass auch ein
direktes Hirntrauma in einigen Fallen ein relevanter Faktor sein konnte (29). Ursachen
dafir kdnnen Gehirnerschiitterungen oder Blutungen in Bereichen des Gehirns, die fir
die Wahrnehmung und Verarbeitung von Geruchsreizen verantwortlich sind, sein. Es
kann hierbei zu einer Schadigung olfaktorisch bedeutsamer Hirnareale kommen, die an
der Verarbeitung von Geruchsinformationen beteiligt sind (26).

Bei Traumata kommt es in der Regel zu einer Einschrankung oder einen plétzlichen
totalen Ausfall des Riechvermdgens. Bei einer posttraumatischen Riechstérung klagen
Patienten unmittelbar danach haufig liber eine Parosmie.

Riechstorungen, ausgeldst durch zum Beispiel Schadelhirntraumata, bilden sich nur in
den seltensten Fallen wieder zurlick. Eine Besserung der Symptome findet nur bei etwa

20-30% der Patienten statt (26, 30).

2.2.1.2.3. Gift- und Schadstoffe

Eine Exposition gegeniiber Toxinen wie Tabakrauch (auf dessen besondere Rolle in der
Diskussion dieser Masterarbeit eingegangen wird), Ammoniak, Formaldehyd, Pestiziden
oder anderen Chemikalien kann zu einer Geruchsstorung fiihren (31). Dabei kommt es
zu einer Schadigung der Riechschleimhaut durch die Schadstoffe. Das Ausmal} der
Riechstorung richtet sich nach der Dosis sowie nach der Dauer seiner Einwirkung auf die
Riechschleimhaut (21).

Auch Arzneimittel kdnnen unerwiinschte Reaktionen an der Riechfunktion verursachen,

wie es zum Beispiel im Rahmen einer Chemotherapie der Fall ist (26).
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2.2.1.2.4. Andere Grunderkrankungen

Abgesehen von viralen Infekten koénnen auch viele andere Krankheiten dem
Riechvermoégen schaden. Dazu gehdren unter anderem neurologische Erkrankungen wie
zum Beispiel Alzheimer, Morbus Parkinson und Multiple Sklerose. Sie fihren dazu, dass
in verschiedenen Bereichen des Gehirns Nervenzellen absterben. Finden diese
Schadigungen in Bereichen des Gehirns statt, die fiir das Riechen wichtig sind, kann das
Riechvermogen ge- oder zerstort werden (26).

Bei Parkinson-Patienten sind unter anderem olfaktorische Veranderungen eine der
Friihwarnzeichen. Diese Verschlechterungen des Riechvermégens treten schon bis zu
sechs Jahren vor den ersten motorischen Symptomen auf.

Auch andere nicht neurologische Krankheiten wie Typ-2-Diabetes,
Schilddrisenunterfunktionen oder Epilepsie kénnen mit Riechstérungen einhergehen.
Das gilt auch fir Depressionen und schizophrene Psychosen sowie fiir Nieren- und
Leberkrankheiten.

Riechstdrungen gehoren zu den friihesten Anzeichen der Parkinson-Krankheit, aber
auch der Alzheimer-Krankheit, der Multiplen Sklerose und sogar der Schizophrenie und
Depression, und bei diesen neuropsychiatrischen Erkrankungen sind haufig Kortex und
Amygdala beteiligt (26).

Es gibt Assoziationen zwischen einer verminderten Geruchswahrnehmung und
neurodegenerativen und psychiatrischen Erkrankungen, und es gibt Hinweise, dass

diese durch einen Autoimmunmechanismus verbunden sind (24, 32—34).

2.2.2. Qualitative Riechstorungen (Dysmosien)

Bei einer qualitativen Stérung des Geruchssinns handelt es sich um eine veranderte,
oder falsche Wahrnehmung von bestimmten Duftstoffen. Diese werden definiert als
verzerrte oder vorgetduschte Wahrnehmung von Geruchsreizen (Parosmie); die
Betroffenen empfindet den Riecheindruck anders als der Durchschnitt der Bevolkerung.

Diese Geruchsillusionen kdnnen auch im Zuge von psychiatrischen Erkrankungen, wie
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Schizophrenie, auftreten. Bei der Phantosmie kommt es zu einer Wahrnehmung von
Gerlichen in Abwesenheit einer Reizquelle (Halluzination von Gerlichen) (21).

Eine weitere Riechstorung ist die olfaktorische Intoleranz. Hierbei handelt es sich um
eine Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegeniiber Duftstoffen bei ansonsten

normaler olfaktorischer Sensitivitat (22, 26).

2.2.3. Kongenitale Riechstorung

Bei einigen Patienten kdnnen Riechstérungen angeboren sein.
Eine Unterentwicklung (Hypoplasie) des Riechkolbens kann als Ursache dafiir infrage
kommen. Es kann auch zu einem vollstandigen Fehlen (Aplasie) des Bulbus olfactorius

kommen (21).

2.2.4. Idiopathische Riechstorung

Idiopathisch bedeutet "ohne bekannte Ursache". Als idiopathische Riechstérungen
werden alle Arten von Storung bezeichnet, die in keine der bisher genannten Kategorien

eingeteilt werden kann (21).

2.2.5. Adaption

Die Adaption ist keine Riechstérung per se, es handelt sich dabei um eine
Empfindlichkeitsanpassung der Sinneszellen an eine Reizstarke. Dadurch verringert sich
die empfundene Intensitat, obwohl die Konzentration des Duftstoffes gleich bleibt; d.h.
die Intensitdt des von den Rezeptorzellen abgegebenen elektrischen Signals wird
schwacher.

Eine Adaption entsteht bereits bei einmaliger andauernder Stimulierung (21).
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2.2.6. Habituation

Die Habituation ist der erfahrungsabhangige Sensibilitatsverlust, dessen Auspragung mit
der Anzahl (und RegelmaRigkeit) der Assoziation von olfaktorischen und sonstigen
Reizcharakteristika zunimmt (21).

Sie entsteht nicht, wie Adaption, bereits bei einmaliger andauernder Stimulierung,
sondern als Ergebnis einer Vielzahl von Konfrontationen mit einem bestimmten
Duftreiz. Ein Beispiel dafir ist, dass Wohnungsinhaber den spezifischen Duft der eigenen
Wohnung nicht wahrnehmen, wahrend Gaste darauf reagieren, und diesen beschreiben

kénnen.

2.3. Riechtests

Bei der Durchflihrung von Geruchstests ist ein dreimaliges kurzes kraftiges Schniiffeln
an der Riechprobe und eine anschlieRende Entfernung am besten geeignet. Langere
Zeiten flihren zu einer Adaption an den Geruch. Eine Pause von 20 Sekunden zwischen

jeder Riechprobe ist ausreichend, um die notwendige Sensibilitat zurlickzuerhalten.

2.3.1. Sniffin‘ Sticks

Die Sniffin"Sticks der Firma Burghart (Wedel, Deutschland) kdnnen benutzt werden, um
ein einfaches Screening des Geruchssinns durchzufiihren, und um festzustellen ob der
Proband {ber einen normalen oder reduzierten Geruchssinn verfiigt. Die Testbatterie
besteht aus drei Modulen: Identifikations-, Diskriminations- und Schwellentest.

Der Identifikationstest beinhaltet 16 verschiedene, alltdgliche Geriiche, die mittels einer
Art Filzstift dargereicht werden. Bei der Ausiibung des Tests wird der Stift flr etwa drei
Sekunden unter die Nase des Patienten gehalten. Der Geruch wird durch Abnehmen der
Stiftkappe freigesetzt (35). Zuséatzlich erhalten die Probanden eine Multiple Choice Liste,
die Uber vier Auswahlmoglichkeiten verfiigt. Fir jeden dargereichten Duft muss der
Proband die entsprechende Antwort auswahlen. Diese Prozedur wird fur die weiteren

Stifte UGbernommen und die Anzahl der richtigen Antworten ausgezahlt. Eine
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verminderte Geruchswahrnehmung wird mit weniger als zehn richtig erkannten
Gerlchen definiert.

Beim Diskriminationstest werden 48 verschiedene Stifte (16 Tripletts) mit
Alltagsgeriichen gereicht. Zwei davon sind gleich, ein Stift riecht anders, der Proband
muss Letzteren identifizieren.

Mit dem Schwellentest kann ermittelt werden, ab welcher Konzentration ein Duft
wahrgenommen wird. Der Test besteht aus 48 Riechstiften (16 Tripletts). Davon sind 32
Stifte Blanks und 16 Stifte haben Verdiinnungen mit unterschiedlichen Konzentrationen
von n-Butanol, einem Stoff mit trigeminaler Komponente, oder 2-Phenylethanol
(Rosenduft). Die verschiedenen Konzentrationen der Stoffe werden in Tripletts mit je
zwei Blanks gereicht. Dabei kann man zwischen zwei verschiedenen Methoden
unterscheiden. Bei der Staircase-Methode wird mit der schwachsten Konzentration
begonnen. Wenn der Geruch nicht erkannt wird, wird beim nachsten Durchgang eine
héhere Konzentration des Stoffes verwendet. Wenn der Stift aber zwei Mal
nacheinander richtig erkannt wird, wird die niedrigere Konzentration prasentiert. Bei
der forced-choice-Methode muss sich der Proband fiir eine Probe entscheiden. Das
Verfahren wird so oft wiederholt, bis sieben Wendepunkte entstehen. Aus den letzten
vier Wendepunkten wird dann der Mittelwert und daraus die Wahrnehmungsschwelle
berechnet.

Durch Addieren der erreichten Werte des Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstests wird der TDI-Score (Threshold, Discrimination, Identification-Score)
ermittelt. Der TDI-Score kombiniert die Ergebnisse der Geruchserkennung, der
Diskriminierung der Geriiche und des Schwellentests und kdnnte in der Zukunft ein
nitzliches Tool sein, um die allgemeine olfaktorische Wahrnehmungsfahigkeit von
Patienten in der Klinik zu eruieren.

Der maximal mogliche TDI-Score betragt 48. Bei einem Wert <16 handelt es sich um eine
Anosmie und bei Werten zwischen 16 und 31,5 um eine Hyposmie. Diese Werte
verschieben sich mit dem Alter, da die Riechleistung mit zunehmenden Alter abnimmt

(36). Eine Normosmie liegt bei einem Wert von >31,5 vor.
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Die drei Tests reprasentieren unterschiedliche Aspekte des olfaktorischen Systems: die
Geruchsschwelle gibt vor allem die Funktion der olfaktorischen Peripherie wider,
wohingegen kognitive Funktionen das Ergebnis der Identifikations- und
Diskriminationsleistung mitbestimmen. Die Aussagefahigkeit tber die olfaktorische

Funktion anhand der gesamten Testbatterie ist jedoch besser als bei Verwendung der

einzelnen Tests fiir sich allein (37).
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Abbildung 3: Sniffin’ Sticks (Herting et al., 2007)

2.3.2. San Diego Odor Identification Test (SDOIT)

Ein weiterer standardisierter Test, um den Geruchssinn zu messen und festzustellen, ob
der Untersuchte an einem verminderten Riechvermdégen leidet, ist der San Diego Odor
Identification Test.

Der SDOIT besteht aus acht verschiedenen alltaglichen Geriichen, die in Intervallen von
45s gereicht werden, um eine Adaption zu vermeiden. Zuzliglich zu diesen werden 12
Distraktoren dargeboten. Um die Probanden bei der Identifizierung der Geriiche zu
unterstitzen, wird eine grafische Darstellung der Testproben gegeben. Die Probanden
wahlen danach jeweils das Bild aus, dass dem Geruch entspricht und ordnen es dem
entsprechenden Stoff zu. Wenn eine Probe nicht erkannt wird, wird dem Probanden der

richtige Name des Stoffs mitgeteilt, und zu einem spateren Zeitpunkt nochmal vorgelegt.
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Der SDOIT Score wird festgelegt mit der Anzahl an korrekt erkannten Gerlichen nach
zwei Durchgdngen. Eine verminderte Geruchswahrnehmung wird mit dem Erkennen

von weniger als sechs der acht dargelegten Geriiche festgelegt (19, 38).

2.3.3. University of Pennsylvannia Smell Identification Test (UPSIT)

Der University of Pennsylvania Smell Identification Test ist ein umfassender Test, der
den Vorteil hat, dass er selbst durchgefiihrt werden kann.

Der Test besteht aus vier Broschiiren mit je zehn Seiten. Auf jeder Seite ist eine Multiple-
Choice Frage mit vier Antwortmoglichkeiten zu einem Duftstoff abgebildet. Ebenso
befindet sich auf jeder Seite der Broschiire ein mikroverkapselter Geruch, der durch
Aufkratzen freigesetzt wird (39).

Nachdem der Duft vom Probanden mithilfe eines Stiftes aufgekratzt wurde, riecht der
Proband daran und wahlt die zutreffende Antwort aus.

Der Test Score setzt sich aus der Summe der richtig beantworteten Fragen zusammen.
Um das Ergebnis zu bewerten, muss dieses mit den im Handbuch mitgelieferten
Tabellen verglichen werden. In diesen Tabellen sind die Durchschnittswerte von
Personen gleichen Alters und Geschlechts mittels Perzentilen dargestellt. Dadurch kann

die olfaktorische Funktion interpretiert werden (17).
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Abbildung 4: Broschiire mit mikroverkapselten Geruch (Oozeer et al., 2011)
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2.3.4. Modular Smell Identification Test (MODSIT)

Der Test wurde aus dem UPSIT entwickelt, um sowohl Zeit als auch Geld zu sparen.

Er besteht aus nur 12 der ansonsten 40 Gerliche, die im UPSIT verwendet werden. Auch
der MODSIT wurde so entwickelt, dass er vom Proband selbststiandig durchgefiihrt
werden kann. Wie auch beim UPSIT, kénnen die Probanden in einer Broschiire aus vier

Auswahlmoglichkeiten eine Antwort wahlen (40).

2.3.5. Connecticut Clinical Research Center (CCRC) Test

Der Test wurde im Connecticut Chemosensory Clinical Research Center, kurz CCCRC
entwickelt und wird ebenso wie der UPSIT vor allem in den USA zur Feststellung eines
eingeschrankten Riechsinns eingesetzt.

Der CCCRC-Test setzt sich zusammen aus einem Test zur Bestimmung des
Schwellentests (Wahrnehmungsschwelle) und einem Identifikationstest.

Die Wahrnehmungsschwelle wird mithilfe von Butanol gemessen. Dabei werden neun
verschiedene Verdiinnungen des Stoffs in deionisiertem Wasser verwendet. Jede der
Konzentrationen wird zusammen mit einer Kontrollprobe, die nur aus Wasser besteht,
gereicht. Der Proband muss sich dabei fiir die Probe entscheiden, die Butanol enthalt.
Dieselbe Verdinnung wird so lange gereicht, bis der Proband in vier
aufeinanderfolgenden Runden die Probe mit Butanol korrekt identifiziert. Wenn Butanol
nicht erkannt wird, wird die nachsthéhere Konzentration gegeben. Der Schwellentest
wird bei der Verdlinnung ermittelt, bei der Butanol in vier aufeinanderfolgenden
Runden richtig erkannt wird (41).

Beim Identifikationstest werden sieben verschiedene Duftstoffe (Babypuder,
Schokolade, Zimt, Kaffee, Mottenballe, Erdnussbutter und Seife) gegeben. Weiters
werden auch drei Stoffe (Vick VapoRub, Wintergriin, Ammoniak) gereicht, die den
Nervus trigeminus stimulieren, die aber nicht in die Berechnung des Scores

hineinflieRBen.
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Der Proband bekommt zehn Proben, die jeweils einen Stimulus beinhalten gereicht, und
wird gebeten den richtigen Duftstoff aus einer Liste auszuwahlen. Die Anzahl an richtig
erkannten Duftstoffen macht den Identifikations-Score aus.

Der CCCRC Test-Score kann maximal 100 Punkte ausmachen, und wird berechnet indem
die Anzahl an Punkten von Schwellen- (maximal 50 Punkte) und Identifikations-Test
(maximal 50 Punkte) addiert werden.

Das Besondere am CCCRC Test ist, dass bilateral getestet wird, das heisst jedes
Nasenloch wird separat getestet und einzeln bewertet. Es gibt also je einen Score fir
das linke und das rechte Nasenloch.

Beim CCCRC Score wird zwischen fiinf diagnostischen Kategorien unterschieden:

e Normal (100-90 Punkte)

e mild (80-70)

e moderat (60-50)

e schwere Hyposmie (40-20)
e Anosmie (10-0) (42)
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3. Material und Methodik

3.1. Literaturrecherche

Es wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt, bei der die Datenbanken PubMed, Web
of Science und Cochrane Trial Register verwendet wurden. Weiters wurde die

Bibliotheksdatenbank der Universitat Wien miteinbezogen.

3.1.1. Suchbegriffe

In die Suchmaske der Datenbanken PubMed, Web of Science und Cochrane Trial
Register wurden die Schlagworter ,odor”, ,olfactory”, ,sensory“ und ,smell”
eingegeben, und mittels einer erweiterten Suche nach deren Vorkommen in Titel
und/oder Abstrakt von Publikationen gesucht. Ebenso wurden Unterbegriffe wie
yidentification”, ,discrimination”, ,threshold”, ,function” und ,impairment”
miteinbezogen. Nach der Auflistung dieser Begriffe wurde der Operator ,,AND” gesetzt,
und nach weiteren Stichwortern wie ,, smoking” bzw. ,smoker” und ,non smoker”

gesucht. Der Operator wurde gesetzt, um die Schnittmenge der gelisteten Begriffe zu

suchen.
Die Suchbegriffe fiir die Literaturrecherche waren wie folgt:

e odor OR ,odor identification” OR ,,odor discrimination” OR ,,odor threshold” OR
olfactory OR “olfactory function” OR “olfactory impairment*” OR sensory OR
“sensory impairment*” OR smell OR “smell impairment*” AND

e smoking OR smoker* OR “non smoker” OR “non-smoker”

3.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e randomisiert kontrollierte Studien
e Fall-Kontrollstudien
e Kohortenstudien

e Humanstudien
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e englisch- und deutschsprachige Studien

e Veroffentlichung zwischen den Jahren 1960 und 2020
Ausschlusskriterien

e Case Studies

e Tierstudien

e subjektive Messung des Riechvermdgens z.B. mittels eines Fragebogens

e Studien an Kindern

e Personen die an einer Vorerkrankung litten (z.B. Diabetes, Parkinson, Alzheimer,

Schizophrenie
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4, Statistische Auswertung

Fir alle Studien, die in die Meta-Analyse eingeschlossen wurden, musste die EffektgroRe
zusammen mit dem MaR der Genauigkeit ermittelt werden. Die Odds ratios (OR),
beziehungsweise deren Logarithmus wurden als EffektgroRe gewahlt, und fir die
Genauigkeit wurde ein 95%-Konfidenzintervall angegeben. Zur Ermittlung der
EffektgroBe wurde der Mittelwert (MW) und die dazugehdrige Standardabweichung
(SD) beziehungsweise der Standardfehler (SE) den Ergebnissen der jeweiligen Studien
entnommen, und die OR wurden Uber die Standardized Mean Difference (SMD)
berechnet. Diese Berechnungen wurden alle mithilfe eines Online Rechners
durchgefiihrt (https://campbellcollaboration.org/escalc/html/EffectSizeCalculator-
SMD-main.php).

Bei Studien, bei denen die Ergebnisse nicht als Mittelwert und Standardabweichung
angeben waren, wurde der Effekt anhand der berichteten statistischen GrofRRen
abgeschatzt (z.B. t-Wert, F-Wert, p-Wert). Auch bei diesen Berechnungen wurde der
Online-Rechner verwendet.

Die OR wurden angegeben als Logarithmus der Odds Ratios flir ein vermindertes
Riechvermoégen bei Rauchern versus Nicht-Rauchern. Weiters wurden die Daten sowohl
fur aktuelle Raucher versus Nicht-Raucher als auch fir frihere Raucher vs. Nicht-
Raucher berechnet und dargestellt. Die Ergebnisse wurden in Gruppen analysiert und
dargestellt, in Abhangigkeit von dem jeweils durchgefiihrten Riechtest (Identifikation,
Diskrimination, Schwellentest, Kombination der drei Methoden).

Flr die statistischen Analysen wurde der Review Manger (RevMan 5.4) der Cochrane
Collaboration angewandt.

Die ORs fiir die verminderte Geruchswahrnehmung wurde mithilfe der inversen
Varianzmethode berechnet. Zur Uberpriifung der Ergebnisse wurde ein Random-
Effects-Modell benutzt, da dies im Unterschied zum Fixed-Effect-Modell sowohl die
Intra- als auch die Interstudienvarianz einbezieht.

Die Heterogenitat der Daten wurde mit dem I,-Test bestimmt. Ein I,-Wert zwischen O -

40 % weist auf eine geringe Heterogenitat hin, 30 — 60 % deuten eine moderate
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Heterogenitat an, 50 —90 % sprechen fiir eine deutliche, 75 — 100 % fir eine ausgepragte
Heterogenitat (43).

Wenn mehrere Studien dieselben Kohorten zur Untersuchung heranzogen, wurden alle
Studien im Flowchart (Abbildung 5) als inkludiert angegeben, aber nur die neueste
Studie wurde fir die Meta-Analyse herangezogen.

Die Resultate der Meta-Analyse wurden grafisch mithilfe des Review Managers als
Forest Plots dargestellt. Dabei werden die EffektgroRen, also die log OR zusammen mit
dem dazugehdrigen Konfidenzintervall, aufgetragen. Die dabei abgebildeten Quadrate
und deren Flache sind proportional zum Gewicht der Studie in der Metaanalyse. Der
geschatzte Populationseffekt fiir alle Studien wird als Raute dargestellt. Falls die Raute
die Linie Gberschneidet, bedeutet das, dass der Populationseffekt nicht signifikant ist.
Als erste Vergleichsgruppe wurden Raucher versus Nichtraucher gegenilibergestellt. Die
Analysen wurden aufgeteilt in vier verschiedene Outcomes: Geruchsidentifikation (Ol),
Diskriminierung der Geriiche (OD), Schwellentest (OT) und dem TDI, eine Kombination
der drei Methoden. Die entsprechenden Studien wurden der jeweiligen Analyse
zugeteilt und OR und Cl wurden jeweils angegeben.

Als zweite Vergleichsgruppe wurden friihere Raucher vs. Nichtraucher
gegenilbergestellt. Hierbei gab es nur einen Outcome: die Geruchsidentifikation (Ol).
Um einen eventuellen Publikationsbias zu erfassen, wurden Funnel Plots erstellt, wobei
diese getrennt wurden in aktuelle und friihere Raucher. Dabei handelt es sich um
Streudiagramme, in denen die Genauigkeit von Studien und die Starke des
beobachteten Effekts abgebildet werden. Beobachtete Werte nahern sich mit
steigender Genauigkeit dem wahren Wert, wodurch die Punkte die Form eines Dreiecks

Ill

mit einer nach oben gerichteten Spitze annehmen (,,funnel” ist Englisch fur Trichter).

22



5. Resultate

Anhand der gegebenen Suchbegriffe konnten insgesamt 5627 Studien in den
Datenbanken identifiziert werden (Pubmed: 2236 Studien, Web of Science: 3062
Studien, Cochrane Trial Register: 329 Studien).

Diese wurden anhand des Titels und/oder des Abstracts gescreent, und weiters
Uberprift ob alle Kriterien erfiillt wurden. Es wurden 5535 Studien entfernt, da sie fiir
die Meta-Analyse nicht von Relevanz waren. Der GroRteil der Untersuchungen wurde
nicht am Menschen durchgefiihrt, beziehungsweise handelte es sich bei vielen um
Ubersichtsarbeiten, die fiir die Handsuche verwendet wurden.

Von den (ibrig gebliebenen 93 Studien wurden 26 aufgrund von Duplikaten entfernt. 67
Studien wurden in die Vorauswahl aufgenommen und im Detail angesehen. Dabei
wurden 28 Studien ausgeschlossen, da sie einigen Einschlusskriterien nicht entsprachen.
39 Studien wurden danach im Volltext auf deren Eignung untersucht. Es wurden
insgesamt nochmals 27 Artikel ausgeschlossen: sieben Studien wurden entfernt, weil die
Anzahl an Rauchern bzw. Nichtrauchern unbekannt war, oder nicht in der Untersuchung
angegeben wurde. Bei sechs Publikationen wurden keine Werte zur Berechnung der
Odds Ratios angefiihrt. Bei drei Studien gab es keine Subgruppe der Nichtraucher. In drei
Experimenten wurden keine olfaktorischen Tests durchgefiihrt, es gab jeweils nur
subjektive Einschatzungen der Probanden. Bei drei Studien gab es keinen direkten
Vergleich zwischen Rauchern und Nichtrauchern. In vier Publikationen wurde der
gleiche Datensatz bzw. die gleiche Kohorte verwendet und bei einer Studie gab es keine
verwertbaren Ergebnisse der Untersuchung (Abbildung 5).

Von den inkludierten Untersuchungen wurden drei Studien in Deutschland, drei in der
USA und jeweils eine Studie wurde in Osterreich, Japan, Australien, China, Tiirkei,
Schweden und Griechenland durchgefiihrt. Das Probandenpanel reichte von 52 bis 3528
Studienteilnehmern und das Alter der Personen reichte von 14-92. Die

Geschlechteraufteilung innerhalb der Studien war einigermaRen homogen.
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Tabelle 1: Charakteristika der in die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien

Geschlechterver-

Nichtraucher vs.

N (Raucher/Nicht- |Alter ) N
e - el teilung (Raucher/  |gifaktorische Tests Pack years - Raucher Ys. Nichtraucher: frihere R.aucher:
Nichtraucher) (Durchschnitt + SD) |Odds Ratios [KI] Odds Ratios [KI]
Sniffin' Sticks (TDI,
Raucher: 23 Frauen,|Schwellentest,
20 Manner, Diskriminierung der 7,96 pack-years
83 (40 Raucher/ Nichtraucher: 23  |Geriiche, (19,6
Gudziol et al. |43 Nichtraucher) [18-35 |[Frauen, 17 Méanner |Geruchsidentifikation) Zigaretten/Tag) OR =0.41[0.19; 0.90]
Raucher: 12 Frauen,
14 Manner, Pyridin, n-Butan -
52 (26 Raucher/26 Nichtraucher: 13  |(verschiedene (20.2
Ahlstrom et al. |Nichtraucher) 19-43  |Frauen, 13 Manner |Konzentrationen) Zigaretten/Tag) OR =1.44[0.53; 3.86]
843 (307
Raucher/536 Sniffin' Sticks
Khil et al. Nichtraucher) 25-74  |n.a. (Geruchsidentifikation)  |n.a. OR =0.61 [0.43; 0.87]
Diskriminierung der
Gerliche; (Essenzen
entsprechend Turkish
184 (57 Standard Institute, ISO
Raucher/127 89 Frauen, 95 9001 Standards) OR (Butanol) = 0.31 [0.18; 0.56],
Yildirim et al. |Nichtraucher) 18-65 |Manner Schwellentest (Butanol) |n.a. OR (Unterscheidung) = 0.25 [0.14; 0.44]
Raucher: 32 Frauen, [Sniffin' Sticks (TDI, OR (ldentifikation) = 0.18 [0.09; 0.34],
136 (66 34 Manner, Geruchsidentifikation, OR (Unterscheidung) = 0.01 [0.01;0.03],
Majchrzak et |Raucher/70 Nichtraucher: 40  |Diskriminierung der 8 pack-years OR (Schwellentest) = 0.02 [0.01; 0.04],
al. Nichtraucher) 18-46  |Frauen, 30 Manner |Geriiche, Schwellentest) |(14 Zigaretten/Tag) |OR (TDI) = 0.00 [0.00; 0.01]
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638 (179
Raucher/262
Nichtraucher/197

85 Frauen, 553

Frye et al. friihere Raucher) [17-69  |Manner UPSIT n.a. OR =0.52[0.34; 0.80] OR=0.85[0.61; 1.19]
Raucher: 23 Frauen,
539 (197 174 Manner
Raucher/256 Nichtraucher: 154
Nichtraucher/86 Frauen, 102
Ishimaru & Fuji frihere Raucher) |18-75 Manner" CC-SIT n.a. OR =0.58[0.42; 0.82] OR =0.53[0.34; 0.83]
3528 (502
Raucher/1500
Nichtraucher/
1526 frihere Sniffin' Sticks - OR =0.87[0.66; 1.15] OR =0.97[0.82;1.15]
Siegel et al. Raucher) n.a. n.a. (Geruchsidentifikation)  |(48.6 £ 9.5 Jahre)
478 (198
Liu et al. Raucher/280 271 Frauen, 239
Nichtraucher) 50-92 Manner MODSIT n.a. OR =0.61 [0.44; 0.85]
Raucher: 12 Frauen, [Sniffin' Sticks -
9 Manner, (Geruchsidentifikation,  |(>3 Zigaretten/Tag, |OR (Identifikation) = 0.45 [0.18; 1.12],

80 (21 Raucher/59

Nichtraucher: 26

Schwellentest mittels

7.5 Jahre + 3.8)

OR (Schwellentest) = 1.37 [0.55; 3.39]

Schriever et al. |Nichtraucher) 19-32  |Frauen, 23 Ménner |[Phenylethylalkohol)
Sniffin' Sticks (TDI,
Geruchsidentifikation, OR (Schwellentest) = 0.09 [0.04; 0.19],
Katotomichela (114 (65 Diskriminierung der OR (Unterscheidung) = 0.14 [0.07; 0.28],
kis et al. Raucher/49 52 Frauen, 62 Geriiche, Schwellentest OR (ldentifikation) = 0.25 [0.13; 0.50],
Nichtraucher) 14-72  |Manner mittels n-Butanol) n.a. OR (TDI) =0.06 [0.03; 0.14]
2836 (1312
Raucher/1524 1545 Frauen, 1293
Schubert et al. |Nichtraucher) 21-84  |Manner SDOIT n.a. OR =0.90 [0.60; 1.35]

26




N (Raucher/Nichtraucher): Anzahl an Rauchern bzw. Nichtrauchern der Studie

Alter (range): Altersgruppen der Probanden

Pack-years (Durchschnitt): Die sogenannten Pack-years wurden aus der Anzahl der tdglich konsumierten Zigaretten dividiert durch 20 und
multipliziert mit den Raucherjahren berechnet. Zusdtzlich dazu wird der durchschnittliche Zigarettenkonsum pro Tag, bzw. die
durchschnittliche Anzahl an Raucherjahren und die dazugehdérigen Standardabweichungen angegeben.

Raucher vs. Nichtraucher: Odds Ratios [KI]: Die Odds Ratios der Raucher im Vergleich zu den Nichtrauchern und das dazugehérige
Konfidenzintervall.

Nichtraucher vs. friihere Raucher: Odds Ratios [KI]: Die Odds Ratios der Nichtraucher im Vergleich zu den friiheren Rauchern und das

dazugehérige Konfidenzintervall.
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5.1. Raucher vs. Nichtraucher

5.1.1. Geruchsidentifikation

Neun der insgesamt 14 inkludierten Studien untersuchten die Geruchsidentifikation,
und wurden in die Analyse miteinbezogen. Es wurde mithilfe der extrahierten Daten im
Review Manager ein Forest Plot (Abbildung 6) erstellt. Der Grafik ldsst sich entnehmen,
dass der Gesamteffektschatzer bei 0.54 [Cl 0.41;0.71] liegt. Dieser Wert ist signifikant
(p< 0.0001). Das Chancenverhaltnis fir Raucher eine bessere Geruchsempfindung als

Nichtraucher zu haben liegt demnach (ber alle Studien gewichtet bei 0.54.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Frya et al. 19490 -06539 02168 11.8% 0.52[0.34, 0.50] —
Ishimaru & Fuji 2007 -0A367 01731 131% 058 [042 0.82] -
katotomichelakis et al. 2007 -1.3807 0.3549 81% 0.25[013, 0.80] —
Khiletal 2015 -0.4887 04779 13.0% 061 [0.43, 0.57] —
Liv etal 1995 -0.4813 01682 132% 061 [0.44, 088 -
Majchrzak & Ezzo 2019 -1.711a 03278 8T% 0.18[0.09, 0.34] —
Schrieveretal 2013 -0.7992 04652  59% 045[018,1.12] EE—
Schubert etal 2012 -01044 0207 121% 0.480([0.60,1.39] -
Siegeletal. 2019 -0.1393 01409 14.0% 0.87 [0.66,1.149] -
Total (95% CI) 100.0% 0.54 [0.41, 0.71] &
Heterageneity: Tau®=0.12; Chi*= 30,92, df= 8 (P = 00001}, F=74% =g 01 051 150 100:

Testfor overall efiect Z= 4.33 (P = 0.0001) Smoker Non-Smoker

Abbildung 6: Forest plot der Log Odds Ratio (logOR) und dem dazugehérigen 95%-
Konfidenzintervall (Cl) fiir den Vergleich von Rauchern versus Nichtrauchern im Hinblick
auf den Parameter Geruchsidentifikation.

Die roten Quadrate geben die logOR der einzelnen Studien an, dessen GréfSe das Gewicht
der Studie in der Meta-Analyse reprisentiert (die Gewichtung wurde per ,random
effects” Modell ermittelt). Die horizontale Linie reprdsentiert das dazugehérige 95% Cl.
Der schwarze Diamant gibt die zusammenfassende Effektschdtzung (iiber alle
Einzelstudien an, seine Breite reprdsentiert den 95% Cl dieser zusammenfassenden
logOR-Schditzung.

|12 = Heterogenitdtsmayf

Tau? = Schdtzung der Varianz zwischen den Studien
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5.1.2. Diskriminierung der Geriiche

Nur bei drei Publikationen wurde im Zuge der Untersuchung auch die Diskriminierung
der Gerliche gemessen. Anhand des Forest Plots (Abbildung 7) lasst sich feststellen, dass
die Ergebnisse signifikant sind (p=0.003). Die Odds Ratio der Raucher liber eine bessere

Diskriminierung der Gerliche als Nichtraucher zu verfligen betragt 0.07 [Cl 0.01; 0.42].

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Katotomichelakis et al. 2007 -1.98 03677 333% 014 [0.07, 0.28] ——
Majchrzak & Ezzo 2018 -4.4654 04148 328% 0.01 [0.01, 0.03] ——
ildirim et al. 2015 -1.4041 02982 33.9% 0.25[0.14, 0.44] —
Total (95% CI) 100.0% 0.07 [0.01, 0.42] ~i—
Heterogeneity, Tau®= 2.23; Chi®= 36.97, df= 2 (P = 0.00001); "= 95% 'D.IJEI'I Elf1 110 1DDD'

Testfor overall effect: 2= 2.93 (P = 0.003) Smokers Mon-Smoker

Abbildung 7: Forest plot der Log Odds Ratio (logOR) und dem dazugehdérigen 95%-
Konfidenzintervall (Cl) fiir den Vergleich von Rauchern versus Nichtrauchern im Hinblick
auf den Parameter Diskriminierung der Gertliche.

Die roten Quadrate geben die logOR der einzelnen Studien an, dessen Gréf3e das Gewicht
der Studie in der Meta-Analyse repréisentiert (die Gewichtung wurde per ,random
effects” Modell ermittelt). Die horizontale Linie reprdsentiert das dazugehérige 95% Cl.
Der schwarze Diamant gibt die zusammenfassende Effektschdtzung iiber alle
Einzelstudien an, seine Breite reprdsentiert den 95% Cl dieser zusammenfassenden
logOR-Schditzung.

|2 = Heterogenitdtsmay3

Tau? = Schdtzung der Varianz zwischen den Studien
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5.1.3. Schwellentest

Es wurden funf Studien in die Bewertung miteingeschlossen und mittels Forest Plot
dargestellt (Abbildung 8). Der Gesamteffektschatzer liegt bei 0.24 [CI 0.05; 1.13]. Es
konnte somit kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Erkennen des
Schwellentests festgestellt werden (p=0.07). Die Odds Ratio fir Raucher den
Schwellentest von Substanzen zu erkennen liegt nach Gewichtung der inkludierten

Studien bei 0.24 im Vergleich zu Nichtrauchern.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ahlstrim et al. 1987 03622 05043 19.4% 1.44 [0.53, 3.86] -
katotomichelakis et al. 2007 -2418 03789 20.2% 0.09[0.04,0.19] —
Majchrzak & Ezzo 2018 -40628 0397 201% 0.02[0.01,0.04] —
Schriever etal 2013 03145 04617 19.7% 1.37 [0.55, 3.39] -
‘ildirim et al. 2015 -1.1868 02952 20.6% 0.31[0.18, 0.56] —
Total (95% CI) 100.0%  0.24[0.05,1.13] -
Heterageneity; Tau®= 2,87, Chi*=77.74 df= 4 (P = 0.00001); F=95% 0005 o 1 b0

Test for averall effect Z=1.81 (P=0.07) Smokers Mon-smokers

Abbildung 8: Forest plot der Log Odds Ratio (logOR) und dem dazugehérigen 95%-
Konfidenzintervall (Cl) fiir den Vergleich von Rauchern versus Nichtrauchern im Hinblick
auf den Parameter Schwellentest.

Die roten Quadrate geben die logOR der einzelnen Studien an, dessen Gréf3e das Gewicht
der Studie in der Meta-Analyse reprdsentiert (die Gewichtung wurde per ,random
effects” Modell ermittelt). Die horizontale Linie repréisentiert das dazugehérige 95% Cl.
Der schwarze Diamant gibt die zusammenfassende Effektschétzung (lber alle
Einzelstudien an, seine Breite reprdsentiert den 95% Cl dieser zusammenfassenden
logOR-Schiitzung.

|12 = Heterogenitdtsmayf

Tau? = Schdtzung der Varianz zwischen den Studien
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5.1.4. TDI-Score

Auch beim TDI-Score wurden nur drei Studien in die Analyse miteinbezogen. Der

Gesamteffektschatzer fiir alle drei Studien zeigt, dass Raucher signifikant schlechter

abgeschnitten haben als Nichtraucher (p=0.02). Die Odds Ratio flir Raucher, einen

besseren Score als Nichtraucher zu erzielen, liegt bei 0.05 [CI 0.00; 0.57].

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 85% CI
Gudziol et al. 2013 -0.8936 04042 33.4% 0.41 [0.19, 0.90] ——
Katotomichelakis etal. 2007 -2 7615 0.3887  33.5% 0.06[0.03,0.14] ——
Majchizak & Ezzo 2019 -5.3391 04467 331% 0.00[0.00, 001 —E—
Total {95% CI) 100.0%  0.05[0.00,0.57] ——e—
Heterogeneity: Tau®= 4.47; Chi®= 54.53, df= 2 (F < 0.00001); F= 96% T o e 000

Test for overall effect Z=2 41 (F=0.02)

Smokers Mon-Smokers

Abbildung 9: Forest plot der Log Odds Ratio (logOR) und dem dazugehérigen 95%-

Konfidenzintervall (Cl) fiir den Vergleich von Rauchern versus Nichtrauchern im Hinblick

auf den Parameter TDI-Score.

Die roten Quadrate geben die logOR der einzelnen Studien an, dessen Gréf3e das Gewicht

der Studie in der Meta-Analyse repréisentiert (die Gewichtung wurde per ,random

effects” Modell ermittelt). Die horizontale Linie reprdsentiert das dazugehérige 95% Cl.

Der schwarze Diamant gibt die zusammenfassende Effektschdtzung iiber alle

Einzelstudien an, seine Breite reprdsentiert den 95% Cl dieser zusammenfassenden

logOR-Schditzung.

|2 = Heterogenitdtsmay3

Tau? = Schdtzung der Varianz zwischen den Studien
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5.2. Nichtraucher vs. Frithere Raucher

Bei der zweiten Vergleichsgruppe wurde die Geruchsidentifikation von friheren
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern untersucht.

Frihere Raucher wurden nur in wenigen Studien inkludiert, da es schwer einzugrenzen
ist ab wann jemand, der mit dem Rauchen aufhort zu den frilheren Rauchern gehort und
wie viel Zeit seit der letzten Zigarette vergangen ist.

Bei drei untersuchten Publikationen wurden frithere Raucher inkludiert. Die Ergebnisse
zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen friiheren Rauchern und Nichtrauchern

(OR = 0.89, [CI 0.77; 1.03], p=0.11).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Frye etal. 1890 -0.157 01693 18.3% 0.85[0.61,1.19] —
Ishirnaru & Fuji 2007 -0.6368 0.2273 10.2% 0.53[0.34, 083 —_—
Siegel etal. 20149 -0.0305 0.0857 715% 0.97 [0.82,1.14] -
Total (95% CI) 100.0% 0.89 [0.77, 1.03] L
Heterogeneity: Chi*=6.30, df= 2 (P = 0.04); F= 68% D'.E DTS ﬁ :'5

Testfor overall effect: Z=1.58 (F=0.11) Former Smokers Non-Smokers

Abbildung 10: Forest plot der Log Odds Ratio (logOR) und dem dazugehérigen 95%-
Konfidenzintervall (Cl) fiir den Vergleich von friiheren Rauchern versus Nichtrauchern im
Hinblick auf den Parameter Geruchsidentifikation.

Die roten Quadrate geben die logOR der einzelnen Studien an, dessen Gréf3e das Gewicht
der Studie in der Meta-Analyse reprdsentiert (die Gewichtung wurde per ,random
effects” Modell ermittelt). Die horizontale Linie repréisentiert das dazugehérige 95% Cl.
Der schwarze Diamant gibt die zusammenfassende Effektschdtzung (lber alle
Einzelstudien an, seine Breite reprdsentiert den 95% Cl dieser zusammenfassenden
logOR-Schditzung.

|12 = Heterogenitdtsmayf

Tau? = Schdtzung der Varianz zwischen den Studien
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5.3. Heterogenitat

Die Daten hatten allesamt eine hohe Heterogenitat.

Die Ergebnisse der Raucher beziehungsweise Nichtraucher im Hinblick auf die
Geruchsidentifikation von Stoffen wies eine Heterogenitat von 12=74% auf.

Auch bei der Untersuchung der Diskriminierung der Gerliche und des Schwellentests
von Duftstoffen konnte eine hohe Heterogenitét von 12=95% festgestellt werden.
Ebenso eine hohe Heterogenitat zeigten die Ergebnisse des TDI-Scores mit 1?=96% und
der Vergleich von friheren Rauchern versus Nichtrauchern im Hinblick auf die

Geruchsidentifikation mit einer Heterogenitat von 68%.
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5.4. Funnel Plot

Um einen moglichen Publikationsbias zu identifizieren, wurde fir die
Geruchsidentifikation von Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern ein Funnel Plot
erstellt. Fur die anderen Vergleiche der Geruchswahrnehmung wurde keine Analysen zu
moglichen Publikationsbias erstellt, aufgrund der geringen Anzahl an inkludierten
Studien (< sechs Studien). Anhand Abbildung 11 lasst sich eine geringe Asymmetrie

erkennen, die auf einen geringen Publikationsbias hindeutet.

—_SE(log[OR])

01+

0.2t

0.3+

04+

Abbildung 11: Funnel Plot um einen méglichen Publikationsbias, bei Studien die die
Geruchsidentifikation von Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern untersuchen,
darzustellen.

Die einzelnen Punkte geben die Genauigkeit der Studie und die Stéirke des beobachteten
Effekts an. Mit steigender Genauigkeit ndhern sich die Punkte dem wahren Wert, und
nehmen die Form eines Dreiecks an. Die Streuung der Punkte ist auf die
Stichprobenvariation zuriickzufiihren.

Wenn die Punkte um die vertikale Hilfslinie symmetrisch liegen, liegt keine Verzerrung
vor.

x-Achse: Stéirke des Effekts, angegeben als (logOR)

y-Achse: Standardfehler der Einzelstudien
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6. Diskussion

6.1. Limitationen des systematischen Reviews

Bei einzelnen Studien konnten teilweise keine eindeutigen Resultate dargestellt werden,
die Ergebnisse waren nicht signifikant oder die Resultate deuteten auf keinen

Unterschied zwischen Nichtrauchern und Rauchern hin.

Bei der Geruchsidentifikation lieR sich feststellen, dass es bei der Untersuchung von
Schriever et al. (2013) zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen den Rauchern
und Nichtrauchern gekommen ist. Griinde dafiir kdnnen die geringe Probandenzahl
oder auch das junge Alter und die relativ kurze Zeit des Rauchens der Teilnehmenden
sein.

An der Studie nahmen 21 Raucher und 59 Nichtraucher teil. Das Alter der Raucher war
im Durchschnitt 22.5 und das der Nichtraucher 23.9. Im Durchschnitt rauchten die
Probanden 7.5 Jahre oder weniger. Die Geschlechterverteilung wurde in der Analyse
angepasst. Die Studienleiter verwendeten bei dem olfaktorischen Test die Sniffin‘ Sticks

der Firma Burghardt (35).

Schubert et al. (2012) benutzte den SDOIT um mithilfe dessen Gertliche zu identifizieren.
Die Studie untersuchte dem Alter bedingte sensorische Krankheiten. Es nahmen
insgesamt 2838 Probanden an der Studie teil. Davon waren 45.6% Manner und 54.4%
Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 49 Jahren; wobei 87.7% der Teilnehmer zwischen
35 und 64 Jahre alt waren. Also deutlich hoher als dies z.B. bei Schriever et al. der Fall
war.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass das Alter die Odds Ratio fiir eine verminderte
Geruchsidentifikation beeinflusst. Gleichfalls gab es eine signifikante Wechselwirkung
zwischen dem Geschlecht und dem Rauchen, wobei eine lange Raucherhistorie die Odds

Ratio nur bei Frauen erhdhte (44).
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Bei Siegel et al. (2019) nahmen insgesamt 3528 Probanden teil. Die Ergebnisse der
Studie zeigten, dass keine signifikanten Unterschiede in der Performance zwischen
Rauchern und Nichtrauchern festgestellt werden konnte. Es nahmen 502 Raucher und
1500 Nichtraucher an der Studie teil; also nur etwa ein Drittel der Raucher im Vergleich
zu den Nichtrauchern, was eine Erklarung fiir das Ergebnis der Studie sein kann. Die
Odds Ratio fiir Raucher eine schlechtere Geruchsidentifikation im Vergleich zu
Nichtrauchern zu besitzen liegt bei 0.87 (Cl 0.66-1.15). Das Ergebnis ist also nicht
signifikant. Was aber festgestellt werden konnte ist, dass dltere Personen schlechtere
Geruchsidentifikations-Scores hatten (OR per Dekade 0.57), und Frauen besser

abschnitten als Manner (OR 1.50) (45).

Auch bei der Unterscheidung der Geriliche konnten bei den inkludierten Studien einige
Limitationen festgestellt werden, die Einfluss auf den Gesamteffektschatzer nehmen
kdnnten.

Bei Katotomichelakis et al. (2007) gab es in der Rauchergruppe eine groRere Anzahl an
Mannern als Frauen, und die Raucher waren signifikant alter als die Nichtraucher (6).
Sowohl bei der Studie von Katotomichelakis et al. als auch bei der Studie von Majchrzak
et al. (2020) waren die Studienpopulation klein gehalten. Bei Majchrzak et al. wurde
zudem ein relativ junges Kollektiv untersucht (Alter 25.2 + 5.4 bei Nichtrauchern bzw.,

27.2 + 5.7 bei Rauchern; Angabe jeweils als Mittelwert und Standardabweichung) (4, 6).

Bei Ahlstrom et al. (1987) zeigten die Ergebnisse des Schwellentests, dass Raucher
weniger empfindlich auf die Substanzen Pyridin und Butanol reagieren als Nichtraucher.
Grinde dafiir kénnen sein, dass Pyridin eine Substanz ist, die im Zigarettenrauch
vorkommt, und der Raucher weniger sensitiv darauf reagiert. Moglicherweise kommt es
auch zu einer Habituation, da der Raucher an die Substanz gewohnt ist.

Wenn die Konzentration der gegebenen Probe an Pyridin vermindert wurde, fiel die
Wahrnehmung der Raucher stark ab. Dieses Phdnomen wurde auch bei Nichtrauchern

festgestellt, jedoch in einem viel geringeren Ausmal (9).
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Auch bei der Studie von Katotomichelakis et al. (2007) konnte dieses Phanomen
beobachtet werden; Raucher nahmen im Vergleich zu Nichtrauchern die gegebenen
Substanzen in héheren Konzentrationen wahr, als tatsachlich appliziert (6).

Die Art der verabreichten Duftstoffe konnte neben der oben erwahnten Verteilung der
Probanden in Raucher und Nichtraucher eine weitere Erkldarung der Ergebnisse der
Studie von Schriever et al. (2013) darstellen. Im Unterschied zu den bereits geschilderten
Studien wurde Phenylethylalkohol (PEA) in verschiedenen Konzentrationen verwendet.
PEA besitzt einen Rosen-ahnlichen Duft. Da sowohl Pyridin, als auch Butanol in geringen
MalRen im Zigarettenrauch vorkommen, und es dadurch bei den Rauchern zur
Habituation und zu den schlechteren Ergebnissen bei der Beurteilung des
Schwellentests kommen kann, kénnte das ein Grund dafiir sein, dass zwischen Rauchern
und Nichtrauchern kein Unterschied im Hinblick auf die Sensitivitat bei der Darreichung

von PEA festgestellt werden konnte (35).

Bei der Untersuchung des TDI-Scores konnte bei der Studie von Majchrzak et al. (2020)
weiters festgestellt werden, dass es zu einer signifikanten negativen Korrelation
zwischen dem TDI-Score und den ,,pack-years” kommt (r=-0.420, p<0.001). Je langer die
Probanden rauchten, desto niedriger war der TDI-Score. Das lasst darauf schlieRen, dass
die olfaktorische Wahrnehmungsfahigkeit der Menschen umso starker abnimmt, je

langer jemand raucht (4).

Zusammengefasst konnen also die Grofle des Probandenpanels, das Alter der
Studienteilnehmer oder die verwendeten Tests kdnnen viele Unterschiede in einzelnen
Studienergebnissen erklaren. Auch die Erfassung der Raucherhistorie der
teilnehmenden Personen spielt eine wichtige Rolle. Durch Inkludieren der sogenannten
»pack-years”; der durchschnittlichen Anzahl der Jahre seitdem geraucht wird, kénnen
genauere Aussagen getroffen werden, z.B. ab welchem Zeitpunkt die verminderte
Geruchswahrnehmung erstmals eintritt. Das konnte ein Grund sein, warum viele
Studien, die den Effekt von Rauchen untersucht haben, keinen oder nur einen

marginalen Effekt des Rauchens auf den Geruchssinn feststellen konnten (9, 46, 47).
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Eine weitere Erklarung kdnnte sein, dass bei manchen Studien frihere Raucher als
Nichtraucher kategorisiert wurden. Dabei wurde oft nicht weiter klassifiziert wann das
Rauchen aufgegeben wurde, bzw. welche Dosen die ehemaligen Raucher taglich zu sich

nahmen.
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6.2. Mogliche Wirkmechanismen

Die Ergebnisse des vorliegenden systematischen Reviews mit anschlieBender
Metaanalyse liefern deutliche Hinweise darauf, dass das Riechvermégen von Rauchern
schlechter ist als das von Nichtrauchern bzw. Ex-Rauchern.

Die Mechanismen, die zu einem verringerten Geruchssinn bei Rauchern fiihren, sind
trotz zahlreicher Untersuchungen nicht vollstandig belegt. Es gibt einige Vorgange, die
im menschlichen Korper, ausgeldst durch das Rauchen und die im Zigarettenrauch
enthaltenen Stoffe, zu einer Verminderung der olfaktorischen Wahrnehmungsfahigkeit

der Menschen beitragen kénnten.

Ein Beispiel dafir sind Verdnderungen am olfaktorischen Epithel. Da die
Riechsinneszellen, eingebettet im Riechepithel, im direkten Kontakt mit Reizen aus der
Umwelt stehen, macht sie das anfallig fir Verletzungen durch entziindliche, infektiose

und chemische Noxen (48).

Der Riechnerv und die olfaktorischen Neuronen unterliegen einem standigen
Gleichgewicht von Apoptose und Neuroneogenese. Eine Storung dieser Balance kann zu

einer Hyposmie, und in schweren Fallen bis hin zu einer Anosmie fiihren.

In Studien, an Ratten, wurde gezeigt, dass die Toxinbelastung, die durch das Rauchen
verursacht wird, zu einer leichten Abnahme der Dicke des Epithels in der Nase filihrte,
wenn auch nur geringfiigige Veranderungen festgestellt werden konnten (49).

Eine weitere Tierstudie kam es zu dem Ergebnis, dass Rauchen zu einer verstarkten
Apoptose der Riechsinneszellen flihrte. Diese Ergebnisse stitzen die Hypothese, dass
der Geruchsverlust bei Rauchern durch einen erhohte Zelltod ausgeltst wird, der
schlielRlich die Regenerationsfahigkeit des Epithels Gberfordert (50).

Zigarettenrauch triggert die Caspase-3 Aktivitat im olfaktorischen Epithel. Caspase-3 ist
das wichtigste Effektor-Enzym bei der neuronalen Apoptose, und die Aktivierung dieses

Enzyms am Ende der apoptotischen Kaskade vermittelt den Tod der Zelle.
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Zur Untermauerung dieser Hypothese tragen auch Studien bei, die einen Anstieg der
Apoptose der Riechzellen bei Nasennebenhdhlenentziindungen und der Alterung
gezeigt haben (51-53). In beiden Fallen wurde im Vergleich zu den Kontrollgruppen eine
deutliche Erhéhung der Caspase-3-Aktivitat nachgewiesen. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die erhohte Apoptose der Riechsinneszellen, ausgelost durch eine
Nasennebenhohlenentziindung bzw. der natirlichen Alterung von Menschen, fiir die
damit verbundene Hyposmie verantwortlich ist. Die gesteigerte Apoptose der Zellen
Uberwaltigt die regenerative Kapazitdt des Epithels, und es kommt zu keiner

ausreichenden Neubildung der Sinneszellen (50).

Ein weiterer Grund fir die schlechtere Geruchssensitivitdat kdnnen im Rauch enthaltene
chemische Verbindungen sein, die zu einer Expression von Interleukin (IL)-6 und
Tumornekrosefaktor (TNF), in den Atemwegen fihren (54, 55).

Diese Mediatoren schadigen das Epithelgewebe und induzieren
Entziindungsreaktionen. Diese Entziindungen erhdhen, abhangig von der Dauer des
Rauchens (Monate, Jahre), das Risiko flir verschiedene Atemwegserkrankungen
signifikant (56 , 35).

In einer Tierstudie konnte beobachtet werden, dass sich bei Mausen, denen lber 24
Tage 20 Dosen einer intranasalen Zigarettenlosung verabreicht wurden, olfaktorische
Beeintrachtigungen entwickelten. Die Zigarettenldsung flihrte zu einer Verringerung der
Anzahl an Rezeptorzellen und einer olfaktorischen Dysfunktion (57). Darliber hinaus
konnte festgestellt werden, dass die Losung die Regeneration von Rezeptorzellen
beeintrachtigt (58). Das Riechvermogen konnte sich nach Beendigung der Exposition
jedoch wieder erholen (57).

Bezliglich der Rolle von TNF im olfaktorischen Epithel wurde berichtet, dass TNF
Entziindungen und die Apoptose von Zellen induziert, wahrend es auch den normalen
regenerativen Mechanismus unterdriickt und die Vorlduferzellen der Riechsinneszellen
hemmt, was zu einer Ausdinnung der olfaktorischen Neuronenschicht und einem

fortschreitenden Verlust der Riechfunktion fuhrt (59-61).
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Die Rolle von IL-6 im olfaktorischen Epithel ist noch nicht vollstandig geklart. Einerseits
kann IL-6 Uber die Hemmung der Apoptose Zellen vor schadigenden Reizen schiitzen
(62), ist an der Gewebereparatur beteiligt und unterstiitzt die Zellproliferation (63).
Andererseits wird angenommen, dass IL-6 die Regeneration des Epithels nach einer
Verletzung unterdriickt und dass es eine wichtige Rolle bei der Entwicklung einer
Hyposmie spielt (64).

In Anbetracht der gleichzeitigen Abnahme der IL-6-Expression und des Anstiegs der
apoptotischen Zellen nach Exposition mit Zigarettenlosung bei gealterten Mausen spielt
IL-6 moglicherweise eine schiitzende Rolle bei gealterten Mausen, die mit
Zigarettenlosung behandelt wurden.

Eine Reduktion der olfaktorischen Sensitivitdit durch das Rauchen flhrt bei
Konsumenten auch zu einer erhéhten Toleranz von Rauch und fihrt dadurch auch dazu,
dass immer mehr geraucht wird.

Weiters wird auch die Wahrnehmung von angenehmen Gerlichen reduziert, was
wiederum zu einem verminderten Appetit und nahrungsbedingten Defiziten fihren
kann (65).

Ein Kurzzeiteffekt des Rauchens auf den Riechsinn beschrieben Ahlstrom et al. (1987) in
ihrer Studie. Wenn der Zigarettenrauch durch die Nase eingeatmet wird, fiihrt das zur
Irritation der olfaktorischen Rezeptoren, und es kommt zu einer trigeminalen
Stimulation und einer Habituation der Neuronen an die Bestandteile des
Zigarettenrauchs. All dies fiuhrt zu einer kurzzeitigen Verminderung der

Geruchswahrnehmung (9).

Das Niveau der Geruchsidentifikation von Personen, die friiher rauchten, lasst sich mit
dem von Nichtrauchern vergleichen, was darauf schlieen lasst, dass olfaktorische
Schadigungen reversibel sind. Wichtig ist hierbei, wie lange es her ist, seitdem die letzte
Zigarette geraucht wurde.

Es gibt jedoch nur wenig Hinweise darauf, nach welcher Zeitspanne sich die olfaktorische
Funktion wieder komplett erholt hat. Siegel et al. (2019) berichteten, dass eine

olfaktorische Beeintrachtigung bei Rauchern noch 15 Jahre nach der
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Raucherentwohnung bestehen kann (45). Zudem beobachteten Frye et al. (1990) schon
vor langerer Zeit, dass bei friheren Rauchern eine Beeintrachtigung der
Geruchsfunktion mit der seit der Raucherentwéhnung verstrichenen Zeit
zusammenhing (3). Zusatzliche Informationen waren wichtig, um genauere Aussagen in
Bezug auf die Behandlung und die Wiederherstellung der olfaktorischen

Wahrnehmungsfahigkeit der Menschen zu treffen.
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7. Zusammenfassung

In der Liste der vermeidbaren Risiken durch unglinstigen Lebensstil nimmt Rauchen
weltweit eine fiihrende Position ein. Allein in Osterreich geben Uber ein Viertel der
erwachsenen Bevolkerung an taglich Zigaretten zu rauchen. Neben zahlreichen weiteren
Folgekomplikationen ist auch die verminderte Geruchssensitivitdit bei Rauchern
verbunden mit einer schlechteren physischen und psychischen Gesundheit und einer
erhohten Mortalitat. Ebenso kdnnte eine Einschrankung des Tabakkonsums vor vielen
Folgeerkrankungen schiitzen.

In der vorliegenden Meta-Analyse wurden Studien zusammengefasst, die untersuchten
ob Rauchen einen negativen Effekt auf die olfaktorische Wahrnehmungsfahigkeit der
Menschen besitzt. Daflir wurde eine Literaturrecherche der Datenbanken PubMed, Web
of Science und Cochrane Trial Register durchgefiihrt. Weiters wurde die Datenbank der
Universitatsbibliothek verwendet. Miteingeschlossen in die Analyse wurden
randomisierte kontrollierte Studien, Fall-Kontrollstudien und Kohortenstudien in
englischer und deutscher Sprache, die zwischen den Jahren 1960 und 2020
veroffentlicht wurden.

Ausgeschlossen wurden Meta-Analysen, Reviews, Case Studies und Studien, die an
Tieren ausgelibt wurden. Ebenfalls nicht miteinbezogen wurden Publikationen, die nur
subjektive Messungen des Riechvermoégens durchgefiihrt haben. Studien mit Kindern
und Personen, die an einer Vorerkrankung litten, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Die Ergebnisse der aktuellen Untersuchung zeigen, dass es bei Rauchern im Vergleich zu
Nichtrauchern bei der Geruchsidentifikation (OR 0.54, CI [0.41;0.71], p<0,0001), der
Diskriminierung der Gertiche (OR 0.07, CI [0.01;0.42], p=0.003) und dem TDI-Score (OR
0.05, CI [0.00;0.57], p=0.02] zu signifikanten Unterschieden gekommen ist. Beim
Schwellentest (OR 0.24, ClI [0.05;1.13], p=0.07) konnte kein Unterschied zwischen
Rauchern und Nichtrauchern beobachtet werden.

Ebenfalls in die Analyse miteinbezogen wurden ehemalige Raucher. Dabei wurde die
Geruchsidentifikation (OR 0.89, Cl [0.77;1.03], p=0.11) untersucht, wobei kein
Unterschied zwischen friiheren Rauchern und Nichtrauchern festgestellt werden

konnte. Zahlreiche Studien haben bereits den Effekt von Rauchen auf die olfaktorische
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Wahrnehmungsfahigkeit der Menschen untersucht, der Mechanismus, der dafir
verantwortlich ist, konnte aber noch nicht vollstandig geklart werden.

In diesem systematischen Review werden einige mogliche Mechanismen besprochen,
die fir die verminderte olfaktorische Wahrnehmungsfahigkeit der Menschen
verantwortlich sein konnten. Eine neuere Erkenntnis ist, dass die Anzahl der Jahre in
denen geraucht wurde, die sogenannten ,pack-years” von groRBer Bedeutung fir die
Entwicklung einer verminderten Geruchssensitivitat sein kann. Die moéglichen Ursachen
des reduzierten Geruchvermdogens von Rauchern bedirfen weiterer Untersuchungen, -
dies gilt auch fiir die Beobachtung des offenbar wiederhergestellten Geruchssinns bei

ehemaligen Rauchern.
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8. Summary

Smoking represents one of the major avoidable risk factors associated with an
unfavorable lifestyle. In Austria, over a quarter of the adult population report smoking
cigarettes on a daily basis. In addition to numerous other complications, the reduced
odor sensitivity of smokers is also associated with poorer physical and mental health
and increased mortality.

The present meta-analysis synthesizes the results of investigating whether smoking has
a negative effect on olfactory perception on humans. For this purpose, a literature
search of the databases PubMed, Web of Science and Cochrane Trial Register was
performed. Furthermore, the database of the university library was used. Included in
the analysis were randomized controlled trials, case-control studies, and cohort studies
published between the years 1960 and 2020, with languages restricted to English and
German.

Meta-analyses, reviews, case studies, and studies conducted on animals were excluded
as well as trials that performed only subjective measures of olfactory perception. Studies
involving children and individuals who suffered from a pre-existing condition were also
excluded.

The result of this meta-analysis shows that there are significant differences in smokers
compared to non-smokers for odor identification (OR 0.54, CI [0.41;0.71], p<0.0001),
odor discrimination (OR 0.07, Cl [0.01;0.42], p=0.003), and TDI score (OR 0.05, CI
[0.00;0.57], p=0.02]. No difference was observed between smokers and non-smokers
for the threshold value (OR 0.24, CI [0.05;1.13], p=0.07).

In a different subset of studies, former smokers were compared to non-smokers. Only
odor identification was feasible for meta-analysis (OR 0.89, CI [0.77;1.03], p=0.11), and
no difference was observed between previous smokers and non-smokers.

In the past, numerous studies have investigated the effect of smoking on olfactory
perception, but the underlying mechanism has not been fully established.

In this systematic review, some potential mechanisms that could be responsible for the

decreased olfactory perception in smokers are discussed. A recent finding is that the
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number of years smoked, the so-called "pack-years", may be of great importance in the
development of decreased olfactory sensitivity.

The possible causes of the reduced olfactory perception of smokers require further
investigation, this also applies to the observation of the apparently restored olfactory

capabilities observed in former smokers.
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