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EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Die chemischen Sinne gehoren entwicklungsgeschichtlich zu unseren altesten
Sinnessystemen. Der Geruchssinn oder der olfaktorische Sinn ist hierbei der
komplexeste chemische Sinn, der die Wahrnehmung von Geriichen bezeichnet. Er wird
auch als exterozeptiver Sinn bezeichnet, da er auf Stoffe aus der Luft reagiert, die dann

mit der Atmung an die Rezeptoren der Nasen- und Rachenschleimhaut gelangen.

Der Geruchssinn ist fur die Lebensqualitat jeder Person entscheidend. Er schiitzt uns
aber auch vor dem Verzehr verdorbener Lebensmittel und ldsst uns einen Brand
vorzeitig erkennen. Der Wert dieses chemischen Sinns wird aber meist dann erkannt,

wenn er verloren gegangen ist.

In den letzten Jahren wurden sehr viele Untersuchungen durchgefiihrt, die alle ein
eindeutiges Ergebnis zeigen konnten: einen Zusammenhang zwischen
neurodegenerativen Erkrankungen und olfaktorischen Stérungen. Keine andere
Erkrankungsgruppe in der Neurologie zeigt eine so hohe diagnostische Aussagekraft in

Bezug auf Riechstdrungen auf.

Hauptsachlich konnte die Hyposmie als regelmaRiges Friihsymptom bei dem
idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS) und bei der Alzheimer-Demenz gezeigt
werden, aber auch andere neurodegenerative Erkrankungen wiesen auf eine
Verminderung der olfaktorischen Funktion hin. Deshalb stellt sich hier die Frage, ob
man die Hyposmie als ein Friihzeichen bei diesen Krankheiten ansehen kann? Eine
weitere Frage ware, ob die Minderung des Geruchssinnes beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom neben der Bradykinese, dem Rigor, dem Ruhetremor und der
postularen Instabilitdt auch als ein weiteres Kardinalsymptom der Erkrankungen
ansehen werden kann? Weiters sei auch zu erforschen, ob die Riechstérung ein
Begleitsymptom der motorischen Symptome ist oder ob sie schon vor dem Auftreten
erster motorischer Symptome diagnostiziert werden kann? Es stellt sich ebenfalls die
Frage wie hoch die Spezifitat und die Sensitivitat der Testung einer olfaktorischen

Stérung bei neurodegenerativen Erkrankungen ist?



Diese und andere Fragen werden in der vorliegenden Arbeit ausfiihrlich behandelt

und beantwortet.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist folglich die Erarbeitung einer Zusammenstellung, der
bisher auf diesem Gebiet vorliegenden Studienergebnisse, die den Zusammenhang
zwischen verschiedenen neurodegenerativen Krankheiten und olfaktorischen

Stérungen aufweisen.



1. DAS OLFAKTORISCHE SYSTEM

1.1. DIE BEDEUTUNG DES GERUCHSSINNES

Der Geruchsinn ist flir die Existenz vieler Tiere bedeutsam ist [ACHE und YOUNG,
2005]. Die olfaktorischen Signale spielen bei der Nahrungssuche, bei der Orientierung
in der Umwelt, bei dem Reproduktionsverhalten und bei der sozialen Organisation eine
sehr wichtige Rolle im Tierreich. Jedoch neigt der Mensch dazu, die Wichtigkeit der
Geruchswahrnehmung zu unterschatzen [STERN und CLINTOCK, 1998]. Laut neuersten
Untersuchungen konnte jedoch gezeigt werden, dass der olfaktorische Sinn auch beim
Menschen von groRRer Wichtigkeit ist. Es konnte nachgewiesen werden, dass jedes
menschliche Leben mit einem Akt des Riechens beginnt. Da die menschlichen
Spermatozoen auf ihrem Kopf auch Geruchsrezeptoren aufweisen, konnte somit
gezeigt werden, dass Spermien einer nach Maiglockchen riechender Duftspur folgen

und somit den Weg zur reifen Eizelle finden kdnnen [SPEHR et al., 2003].

1.2. DIE DUFTSTOFFE

1.2.1. Chemische Eigenschaften der Duftstoffe

Molekiile missen bestimmte Eigenschaften besitzen, um vom olfaktorischen System
wahrgenommen werden zu kénnen. Sie mussen fllichtig sein, ein niedriges
Molekulargewicht aufweisen, eine hohe Oberflachenaktivitat haben, um von
Rezeptoren aufgenommen zu werden und ebenfalls eine gewisse Wasser- und
Lipidl6slichkeit besitzen. Zu einer Geruchsempfindung kommt es durch viele
aliphatische und aromatische Molekiilarten, wie zum Beispiel Alkohole, Aldehyde,

Ketone, Ester und Ether [FIRESTEIN, 2001].

Den Geruch macht eine komplexe Mischung verschiedener Duftstoffe aus. Ein Beispiel
ist das Aroma von Kaffee, welches sich aus 800 geruchsaktiven Substanzen
zusammensetzt, wobei etwa 20-30 der vorkommenden Substanzen die

charakteristische Qualitat des Kaffees ausmachen [DEIBLER et al., 1998].



1.2.2. Weg der Duftstoffe in die Nase

Duftstoffe aus der Umgebung stromen bei jedem Atemzug (orthonasales Riechen) und
aus dem Mundraum (retronasales Riechen) zum Riechepithel des Menschen. Bei einer
ruhigen Atmung kommen nur geringe Mengen der in der Luft enthaltenen Duftstoffe
zur Riechschleimhaut. Im Gegensatz dazu werden beim forcierten kurzen Einatmen
(,Schniiffeln”) die Duftstoffe in groReren Mengen in die oberen Nasenabschnitte

geflihrt und kdnnen somit die Riechschleimhaut erreichen [DEIBLER et al., 1998].

1.2.3. Absorption von Duftstoffen im Riechschleim

An der Riechschleimhaut angekommen, |6sen sich die Duftstoffe zuerst im
Riechschleim. In dem Riechschleim, auch Mucus genannt, befinden sich Proteine
(,odorant binding proteins”, OBP), welche die Fahigkeit besitzen die Geruchsstoffe zu
binden, diese zu den Geruchsrezeptoren transportieren kénnen und die ebenfalls eine
stabilisierende Wirkung auf die fiir die Rezeptoren verfligbare Duftstoffmenge haben
[TEGONI et al., 2000]. Durch die Abgabe an die AulRenluft, die metabolische Spaltung
und durch die Entfernung durch den abflieBRenden Schleim verlieren Duftstoffe ihre

Wirksamkeit.

1.3. DAS PERIPHERE OLFAKTORISCHE SYSTEM

1.3.1. Die olfaktorischen Rezeptoren

Die olfaktorischen Rezeptoren sind Rezeptoren, die an G-Proteine gekoppelt werden
und sich in der Plasmamembran der Ciliae der Riechsinneszellen befinden. Menschen
haben etwa 360 funktionstiichtige Geruchsrezeptortypen [MALNIC et al., 2004]. Mit
diesen Rezeptoren besitzen Menschen die Fahigkeit ca. 10 000 verschiedene
Duftstoffmolekiile wahrzunehmen. Dies ist dadurch durchfihrbar, da ein Duftstoff
nicht nur einen spezifischen Rezeptor aktiviert, sondern ebenfalls viele Rezeptortypen

mit unterschiedlicher Affinitdt anregen kann. Zu der Entstehung eines Geruches



kommt es dann, wenn ein Duftstoffmolekil mehrere Geruchsrezeptoren mit
unterschiedlicher Intensitat aktiviert. Durch diese Aktivierung kommt es zur
Entstehung eines fiir diesen Duftstoff charakteristischen Musters [MALNIC et al.,
1999]. Verschiedene Duftstoffe konnen unterschiedliche Kombinationen von

Rezeptoren aktivieren (Abb.1).
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Abbildung 1: Kombinatorische Rezeptorcodes fiir

verschiedene Duftstoffe [MALNIC et al., 1999]



Die Konstitutionsisomerie (Vanillin riecht stark nach Vanille, Iso-Vanillin ist fast
geruchslos) und die Stereoisomerie (D(+)-Carvon riecht nach Kimmel, L(-)-Carvon
riecht eher wie ein Pfefferminzkaugummi) der Duftstoffmolekiile, sowie die

Duftstoffkonzentration sind ebenfalls fir den Geruch bedeutsam.

Wie schon oben erwadhnt, besitzen Menschen etwa 360 funktionsfahige olfaktorische
Rezeptoren-Gene (OR-Gene) und eben so viele Rezeptortypen. Jedoch muss
dazugesagt werden, dass obwohl jeder Mensch Uber die nahezu gleichgroRe Anzahl
dieser funktionsfahigen OR-Gene verfiigt, jedes Individuum eine individuelle
Kombination aus Geruchsrezeptoren aufweist, welche fiir jeden Menschen so

charakteristisch sind wie sein Fingerabdruck [MENASHE et al., 2003].

Beim Sdugetier sind etwa 1000 Gene fir die Kodierung der verschiedenen
olfaktorischen Rezeptoren zustandig. Durch die Evolution hat sich jedoch die Anzahl
dieser Gene geandert, da beispielsweise bei den héheren Saugetieren andere Sinne
mehr in den Vordergrund gerickt sind und gleichzeitig der Geruchssinn
zuriickgegangen ist. Eine Maus besitzt etwa 1200 dieser Gene, ein Fisch etwa 100 und
der Mensch ungefahr 640 [GODFREY et al., 2004 und MALNIC et al., 2004]. Jedoch ist
beim Menschen etwa die Halfte der OR-Gene nicht funktionsfahig, das bedeutet, dass
sie keine Rezeptoren kodieren konnen. Diese funktionsunfahigen Gene werden auch

Pseudogene genannt [MALNIC et al., 2004].

1.3.2. Die Signaltransduktionssysteme

Die olfaktorischen Rezeptoren sind intrazellular G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.
Bindet ein Duftstoff an einen Rezeptor, kommt es automatisch zur Auslésung einer

Signalkaskade, die auch cAMP-Kaskade genannt wird [THURAUF et al., 1996] (Abb.2).



Duftstoff

Abbildung 2: Olfaktorische Signalkaskade [ALBRECHT und WIESMANN, 2006]

Da jedoch nicht alle olfaktorischen Neurone die Elemente dieser Signalkaskade
exprimieren konnen, werden Difte auch durch alternative Signalkaskaden, wie zum

Beispiel durch die cGMP-Kaskade wahrgenommen [LIN et al., 2004].

Da die Signale innerhalb der Kaskade intensiviert werden, genligt schon sehr oft eine
geringe Konzentration des Duftstoffes, um ein Aktionspotenzial auszulésen [HATT,

1991].

1.3.3. Die Riechschleimhaut

Die Geruchsrezeptoren sind ungleichmaRig tGber die Nasen- und Rachenschleimhaut
verteilt. Die meisten Geruchsrezeptoren befinden sich am hinteren Nasendach
gelegenen Teil der Nasenschleimhaut (Regio olfactoria). Diese Schleimhaut wird aus

dem Riechepithel und der Lamina propia gebildet [ASAN, 2004].

Das olfaktorische Epithel beim Menschen ist ein mehrreihiges Flimmerepithel, in dem

mehrere Millionen primére olfaktorische Neuronen vorhanden sind (Abb.3).
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Abbildung 3: Aufbau des Riechepithels [www.nobelprize.org]

Hunde besitzen beispielsweise viel mehr olfaktorische Neuronen, deswegen werden
sie auch als Makrosmatiker bezeichnet, im Gegensatz zum Menschen, der als

Mikrosmatiker bezeichnet wird.

Olfaktorische Neurone sind bipolare Nervenzellen. Ihr Soma (Zellkérper) liegt im
mittleren Drittel des olfaktorischen Epithels. Ein vom Soma ausgehender Fortsatz
(Dendrit) endet auf der Oberflache des Epithels mit einer Verdickung (Bulbus
olfactorius= Riechkolben). Er ist mit feinen Sinneshaaren (Cilia) besetzt. In der
Plasmamembran der Ciliae befinden sich die olfaktorischen Rezeptorproteine, welche
die Geruchsstoffe binden kénnen. Durch den Duftstoff wird ein Membranpotenzial

ausgelost, welches sich (iber das Soma auf ein Axon ausbreitet. Die Axone sammeln



sich zu Axonbiindeln, die dann als Fila olfactoria bezeichnet werden. Die Gesamtheit

der Fila olfactoria wird auch als Nervus olfactorius bezeichnet [ASAN, 2004].

Olfaktorische Neurone sind die einzigen Neuronen, die unmittelbaren Kontakt zur
AuBenwelt haben, deswegen kénnen sie auch leicht durch dufere Noxen geschadigt
werden. Sie haben eine Lebensdauer von einigen Monaten. Nach dem Absterben,
werden sie jedoch durch regelmaRige mitotische Teilung wieder ersetzt [BEITES et al.,

2005].

Das olfaktorische Epithel wird von der Basalmembran, auch Lamina propia genannt,
abgegrenzt. In der Lamina propia befinden sich sehr viele BlutgefaRRe und
Nervenfasern. Hier befindet sich auch die Glandulae olfactoriae (Bowman-Driisen),

welche von grolRer Bedeutung fir die Bildung des Riechschleims ist.

1.4. DAS ZENTRALE OLFAKTORISCHE SYSTEM

Die Axone der olfaktorischen Neurone minden in den Bulbus olfactorius, der auch als
primarer olfaktorischer Kortex bezeichnet wird. Von hier aus werden auch
Projektionen in sekundare olfaktorische Areale entsendet, die dann weiter liber
direkte und indirekte Verbindungen in tertidre olfaktorische Strukturen die

Geruchsinformation leiten [ALBRECHT und WIESMANN, 2006] (Abb.4).

1.4.1. Der primare olfaktorische Kortex

Der primare olfaktorische Kortex befindet sich an der vorderen Basis des Gehirns. In
jeder Gehirnhalfte befindet sich ein Bulbus olfactorius, die miteinander verbunden
sind. Im Bulbus olfactorius sind Glomeruli enthalten. Glomeruli sind knaulenartige
Strukturen, die aus Riechzellaxonen und Dendriten mehrerer Mitralzellen bestehen

[FIRESTEIN, 2001].
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Im Glomerulus wird das Geruchssignal an die Mitralzellen weitergegeben, dies erfolgt
mit Hilfe vieler Interneuronen, vor allem durch die periglomularen Zellen und die
Koérnerzellen. Diese Zellen sind mit den Mitralzellen Gber Synapsen verbunden und
bewirken so verschiedene synaptische Hemmungen, wie zum Beispiel die
Selbsthemmung der Ausgange eines Glomerulus oder die Hemmung benachbarter

Glomeruli.
olfaktorische
Meurone

Bulbus
olfactorius

- ‘ t ' '
A mem Sm EE Sman g

Hypothalamus Thalamus Hippocampus
Cortex
orbitefrontalis Insula cinguli

Abbildung 4: Uberblick Giber die zentralnervésen Projektionen

der olfaktorischen Neurone [ALBRECHT und WIESMANN, 2006]

1.4.2. Der sekundare olfaktorische Kortex

Die Axone, die man im Bulbus olfactorius vorfindet, bilden dann zusammen den

Tractus olfactorius, den man in drei Aste oder Striae einteilt. Diese drei Gebiete sind:
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die Stria olfactoria medialis, die Stria olfactoria lateralis und die Stria olfactoria
intermedialis. Alle Strukturen, die eine direkte Verbindung mit der Stria olfactoria
lateralis haben, werden ebenfalls als sekundare olfaktorische Kortex bezeichnet

[ALBRECHT und WIESMANN, 2006].

2. RIECHSTORUNGEN

2.1. EINTEILUNG DER RIECHSTORUNGEN

2.1.1. Quantitative Riechstérungen

Bei der quantitativen olfaktorischen Stérung wird die subjektiv beschriebene Starke
der Riechleistung beschrieben. Zu dieser Gruppe zdhlen die Anosmie, die spezifische

Anosmie, die Hyposmie und die Hypersomie.
Unter Anosmie versteht man den totalen Verlust des Geruches.

Die spezifische Anosmie ist die Unfahigkeit, einen bestimmten Duftstoff wahrnehmen

zu kénnen.
Die Hyposmie ist die Minderung des Geruchssinnes.

Die Hypersmie ist die Erhéhung des Riechvermégens [HUTTENBRINK, 2008].

2.1.2. Qualitative Riechstorung

Bei der qualitativen olfaktorischen Stérung werden die subjektiv veranderten
Geruchseindricke beschrieben. Hierbei unterscheidet man zwischen einer Parosmie

und einer Phantosmie.
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Unter Parosmie versteht man, dass Gerliche von Personen falsch wahrgenommen
werden. Beispielsweise werden Patienten einem Rosengeruch ausgesetzt, der Geruch
wird zwar wahrgenommen, jedoch identifizieren ihn die Patienten nicht als
Rosengeruch. Viele Parosmiker empfinden den gleichen Geruch auch nach Darbietung

vollig anderer Duftstoffe.

Von Phantosmie spricht man, wenn Geriliche wahrgenommen werden, obwohl die

entsprechende Duftquelle gar nicht vorhanden ist [HUTTENBRINK, 2008].

2.2. URSACHEN VON RIECHSTORUNGEN

Olfaktorische Stérungen sind weitaus mehr verbreitet, als urspriinglich angenommen
wurde. LANDIS et al. konnten bereits 2004 aufweisen, dass etwa 5% der Bevdlkerung
unter einer Anosmie leidet. Ublich ist ebenfalls, dass es mit zunehmendem Alter zu
einer Riechminderung kommt. Manner sind hier eher betroffen als Frauen, der Grund
dafir ist noch unbekannt, hochstwahrscheinlich sind es verschiedene Faktoren, wie
das soziale Umfeld, Hormone und die Genetik, die darauf Einfluss nehmen. Bei den 80-
jahrigen Mannern weisen etwa 50% eine Anosmie und 20% eine Hyposmie auf

[BRAMERSON et al., 2004; LANDIS et al., 2004].

Nach einer Patientenanamnese kann man Riechstdrungen in flinf groBe Gruppen

einteilen:

1. postinfektios

2. sinusnasal

3. posttraumatisch
4. neurodegenerativ

5. idiopathisch
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Eine olfaktorische Stoérung kann ebenfalls angeboren sein, toxisch-medikamentose

Ursachen haben oder aufgrund von internistischen Erkrankungen auftreten.

2.2.1. Postinfektioser/postviraler Riechverlust

Zu einem postviralen Riechverlust kommt es nach einer Infektion der oberen
Atemwege. Die Pathogenitat der auslosenden Viren bzw. der bakteriellen Toxine ist
noch unbekannt, als Erreger kommen jedoch Influenzaviren, Herpesviren und vor
allem Parainfluenzaviren (Typ 3) in Frage. Bevor es zu einem Riechverlust kommt ist
eine Erkaltungsperiode sehr typisch fiir diese Riechstorung. Sehr oft wird diese von den
Betroffenen nicht automatisch mit einem Verlust der Riechfunktion in Verbindung
gebracht. Viele Patienten mit einem postviralen Riechverlust erleiden ebenfalls nach
etwa 2 bis 6 Monaten nach der Infektion an einer Parosmie bzw. einer Phantosmie

[FRASNELLI et al., 2003].

2.2.2. Sinusnasale Riechstorungen

Die meisten Patienten, die eine Riechstdérung haben sind Personen mit sinunasalen
Problemen. Schon 1998 haben KLIMEK et al. gezeigt, dass bei einer nasalen Polyposis
durch die mechanische Obstruktion der Nasenhohle automatisch die Zustromung der
Aromamolekiile und die damit verbundene Riechleistung beeintrachtigt wird. Bei
anderen sinunasalen Erkrankungen, wie zum Beispiel bei der allergischen oder bei der
unkomplizierten chronischen Rhinosinusitis, konnten ebenfalls leichte
Einschrankungen der Riechfunktion nachgewiesen werden [APTER et al., 1995;

STUCK et al., 2003], jedoch kann bei dieser Patientengruppe das Riechvermdégen durch
lokale Abschwellungen oder Cortisongabe verbessert werden. Patienten mit

sinunasalen Riechstérungen weisen kaum eine Parosmie oder eine Phantosmie auf.
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2.2.3. Posttraumatische Riechstérungen

Eine posttraumatische olfaktorische Stérung wird sehr oft durch ein okzipitales
Traumata verursacht. Im Allgemeinen steht der Verlust des Riechvermdgens mit der
Schwere des Schadel-Hirn-Traumas in Verbindung, vor allem bei lateraler
Gewalteinwirkung [YOUSEM et al., 1999]. Bei der direkten Gewalteinwirkung, meist ein
Sturz auf den Hinterkopf oder die Stirn, kommt es vor allem zu einer Schadigung der
Fila olfactoria und zu der damit verbundenen Riechstérung. Ahnlich wie bei den
postviralen Riechstérungen, neigen auch Patienten mit posttraumatischen
Riechstérungen zu einer Parosmie oder Phantosmie. Sehr oft wird die
Riechvermogensverdanderung erst mit einer gewissen Latenz bemerkt, beispielsweise,
wenn Patienten sich schon zu Hause befinden und die vordergriindigen Verletzungen

bereits verheilt sind, beginnen sie liber einen Riechverlust zu klagen.

2.2.4. Neurodegenerative Ursachen einer Riechstorung

Bei Patienten mit dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) gelten Riechstérungen
als ein Frihsymptom. Sie treten bei 80-90% der Betroffenen auf und das unabhéangig
von Krankheitsstadium, Dauer und Schwere der Symptomatik [MESHOLAM et al.,
1998]. Das Auftreten von olfaktorischen Stérungen hat sich in den letzten Jahren so
bewahrt, dass es als Kardinalsymptom betrachtet werden kann. Leider ist die
diagnostische Relevanz noch immer unterbewertet, obwohl die Riechstérung schon
etwa 4-6 Jahre vor den motorischen Stérungen auftreten kann. Ebenfalls kann man
damit rechnen, dass Patienten mit einem idiopathischen Riechverlust wahrend ihres

Lebens ein Parkinson-Syndrom entwickeln kénnen.

Riechstérungen treten ebenfalls bei der Alzheimer-Demenz, in geringerem Mal3e bei
den vom idiopathischen Parkinson-Syndrom differentialdiagnostisch abzugrenzenden
Patienten mit Multisystematrophie, sowie bei der Huntington Erkrankung und

Motoneuronenerkrankungen auf [HAWKES, 2003].
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2.2.5. Idiopathische Riechstérung

Trotz einer umfangreichen Diagnose ist die Ursache fiir eine Riechstérung oft unklar.
Jedoch kommt es heutzutage aufgrund der Kenntnisse liber die Pathomechanismen
der Riechstérungen zu einer Reduktion der Anzahl der Betroffenen dieser

Patientengruppe. Oft sind hier die Ursachen neurodegenerativen Ursprungs.

2.2.6. Andere Ursachen

Bei endokrinen Erkrankungen wie zum Beispiel Diabettes Mellitus oder
Hypothyreodismus kann es zu einer Riechstdrung kommen, jedoch tritt hier die

Anosmie im Vergleich zur Hyposmie kaum auf [LANDIS et al., 2004].

Bei Patienten mit Epilepsie konnte nicht eindeutig gezeigt werden das eine
Riechstérung vorliegt, da es keinen signifikanten Unterschied zwischen Epilepsie-

Patienten und gesunden Kontrollpersonen gab [ESKENAZI et al., 1986].

Jones-Gotman und Zatorre konnten 1988 zeigen, dass Patienten mit Epilepsie eine
Einschrankung bei eher zentral vermittelten Fahigkeiten, wie zum Beispiel
Geruchsidentifikation, Geruchsdiskrimination oder bei Gedachtnistests auf der Seite

des olfaktorischen Fokus aufweisen.

Auch bei Operationen in Allgemeinandsthesie kann es zu einer Riechstérung kommen.
Das Risiko an einer Anosmie zu erleiden wird mit 1% eingeschatzt, jedoch zeigten die
Ergebnisse zweier groRer Studien [BRINER et al., 2003; DAMM et al., 2003], dass dieses

Risiko wahrscheinlich zu hoch eingeschatzt wird.

Auch verschiedene Medikamente kénnen zu einer kurzzeitigen Riechstérung fiihren, zu
diesen zahlen vor allem kardiovaskuldre oder antihypertensive Medikamente, sowie
Antibiotika. Werden die Medikamente nicht mehr eingenommen kommt es wieder zu

einem normalen Riechvermégen [DOTY et al., 2003].
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Bei Tumoren, vor allem bei Meningeomen in Mittellinienstrukturen kann es zu einer
Riechvermoégensbeeintrachtigung kommen, wobei es auch eine Korrelation zwischen

der Riechfunktion und der TumorgroRRe gibt [WELGE-LUESSEN et al., 2001].

Die Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und Gustologie der Deutschen Gesellschaft fiir
HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie unterteilt die Riechstérungen in 8 Gruppen,
wobei eine neurodegenerative Erkrankung nicht direkt als Ursache einer Riechstorung
gezahlt wird. In diesem Fall sind neurodegenerative Erkrankungen als Folge von einer

idiopathischer Riechstorung zuriick zu fiihren [DAMM et al., 2004] (Tab.1).

Tabelle 1: Ursachenbedingte Definitionen von Riechstérungen [DAMM et al., 2004]

Ursache der o
) Definition
Riechstdrung

Unter der Bezeichnung "sinunasal" werden die Formen

zusammengefasst, bei denen die Ursachen durch

Sinunasal (Entziindung Erkrankungen der Nase oder der Nasennebenhdhlen
der Nase und der entstehen. Dabei kann entweder im Sinne einer
Nasennebenhdhlen, konduktiven Stérung der Duftstoff das Riechepithel nicht
respiratorisch) erreichen oder aber der Duftstoff erreicht das Epithel,

dieses ist aber in seiner Funktion eingeschrankt oder

funktionsuntichtig.

Nach dem Abklingen einer viralen Infektion der oberen
Luftwege kommt es zur persistierenden Riechstérung. Der
Postviral Patient kann einen zeitlichen Zusammenhang zwischen dem
Infekt und dem Auftreten der Stérung herstellen und hat

diese maximal 4 Wochen nach dem Infekt bemerkt.
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Ursache der o
) Definition
Riechstdrung

Im Anschluss an ein Schadel-Hirn-Trauma aufgetretene
Riechstorung. Ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen
Posttraumatisch
Trauma und Bemerken der Riechstérung muss gegeben
(Schadel-Hirn-Trauma)
sein, wobei die Schwere des Traumas mitbericksichtigt

werden muss.

Durch drztliche Tatigkeiten oder MalRnahmen verursachte
latrogen
Stérungen (z. B. Nasennebenhdhleneingriffe).

Auftreten einer Riechstérung mit deutlichem kausalem

Zusammenhang zur akuten oder chronischen Exposition
Toxisch von lokalen oder systemischen Noxen, bei denen das
Auftreten einer Riechstorung als sehr wahrscheinlich

anzunehmen ist.

Riechstérungen, bei denen der Patient angibt, zeitlebens
nicht gerochen zu haben. Anamnestisch sind Traumen,
Angeboren Infekte sowie andere Ursachen auszuschlieRen. Eine
subjektive Beeintrachtigung ist typischerweise nicht

vorhanden.

Eine Riechstorung, die in keine der o. g. Kategorien
Idiopathisch eingeteilt werden kann, gilt—bis sie anderweitig klassifiziert

wird—als idiopathisch.

2.3. EPIDEMIOLOGIE

Weltweit gibt es nicht viele gesicherte epidemiologische Daten zu Riechstérungen. Im
deutschsprachigen Raum gab es bis zum Jahr 2000 keine Daten beziiglich der

Riechstérungen. Im Jahr 2000 wurde in Zusammenarbeit mit den Universitatskliniken
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K6In, Basel und Wien Umfragen in Form von Fragebdgen durchgefiihrt. Die Fragebogen

wurden an alle HNO-Kliniken im deutschsprachigen Raum verschickt:

a) 144 HNO-Kliniken in Deutschland (Ricklaufquote: 48%)

b) 44 HNO- Kliniken in Osterreich (Riicklaufquote: 44%)

¢) 12 HNO- Kliniken in der Schweiz (Ricklaufquote: 100%)

Die Ergebnisse der erhobenen Daten haben gezeigt, dass durchschnittlich in einer
Klinik etwa 46 Patienten mit olfaktorischen Stérungen monatlich behandelt werden.
Allein in Deutschland werden jedes Jahr etwa 79.000 Personen mit Riechstérungen in
HNO-Kliniken behandelt, wobei diese Zahl nicht Kliniken und Praxen anderer
Fachrichtungen wie zum Beispiel Neurologie oder Psychiatrie beinhaltet. Verwendet
man diese Daten als Berechnungsgrundlage fiir den ganzen deutschsprachigen Raum,

kann man von etwa 110.000 Patienten pro Jahr mit Riechstérungen rechnen.

Die Daten haben aulRerdem gezeigt, dass etwa 72% der Patienten eine sinunasale
Riechstorung aufweisen (53% Entziindungen der Nase oder der Nasennebenhdhlen
und 19% eine respiratorische Riechstérung). Die dritthdufigste Ursache fir die
Entstehung von olfaktorischen Stérungen sind postvirale Riechstorungen (11%). Auf
dem 4. Haufigkeitsrang findet man idiopathische Riechstérungen, gefolgt von
Riechstérungen nach Schadel-Hirn-Traumata, latrogenen, toxischen und angeborenen

Ursachen [DAMM et al., 2004] (Abb.5).

Der Anteil an nichtsinunasalen Riechstérungen macht zusammen 28% aller
olfaktorischer Stérungen aus, wobei man erwahnen muss, dass in einigen Kliniken die
Anzahl der Patienten aus diesen Diagnosegruppen viel héher war, beispielsweise
wurden in der USA 750 Patienten am ,,Smell and Taste Center” der HNO-Klinik der
University of Pennsylvania in Philadelphia untersucht. Die haufigste Riechstérung war
auf postvirale Ursachen zurickzufihren (26%), dann kamen die idiopathischen

Riechstérungen mit 22% und die Riechstérungen nach Schadel-Hirn-Traumen mit 18%.
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Die Anzahl der Riechstérungen sinunasaler Ursachen lag nur bei 15% [DEEMS et al.,

1991].

Ergebnisse von Erhebungen, die in Riech- und Schmeckzentren in Dresden und Wien
durchgefiihrt wurden, zeigen ebenfalls, dass nur 21% der Patienten eine olfaktorische

Stérung mit einer sinunasalen Ursache hatten [TEMMEL et al., 2002].

Deshalb kann man annehmen, dass die Pravalenz von nichtsinunasalen Riechstérungen

in der Bevolkerung im Allgemeinen hoher ist.

Towisch 2o Angeboren 1%
latrogen 3% I

schadehirntrauma 5%

Idiopathisdh 6%

Postviral 11% Entziindungen der

Masg' Mebenhshlen
53%

Resiratorisch 19%

Abbildung 5: Haufigkeit und Ursachen von Riechstorungen [DAMM et al., 2004]
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2.4. DIAGNOSTIK

Die Untersuchung des Patienten ist erforderlich, um die Beschwerden beschreiben zu
konnen und die Ursachen der Entstehung der Riechstorung erfassen zu kdnnen.
Heutzutage ist die Diagnose aufgrund der Entwicklung verschiedener standardisierter
Verfahren zur Testung der chemischen Sinne sehr gut moglich, da die alleinige
Befragung des Patienten nicht ausreicht, besonders weil sehr oft Angaben und die
gemessene Riechfunktion bei vielen Patienten nicht miteinander korrelieren [LANDIS

et al., 2003].

Es konnte gezeigt werden, dass die Angaben nicht das eigene Riechvermdgen zeigen,
sondern vielmehr den nasalen Luftfluss. Zu einer Bewertung der eigenen
olfaktorischen Sensibilitdit kommt es erst dann, wenn Patienten durch verschiedene
Tests sich auf ihr Riechvermoégen konzentrieren miissen [LANDIS et al., 2003; WELGE-

LUESSEN et al., 2005]. Deswegen spricht alles fiir eine Messung des Riechvermogens.

Am meisten sind psychophysische Tests bekannt und in dieser Gruppe die
Untersuchung des orthonasalen Riechvermdgens. Weniger kommt es zu
Untersuchungen mittels des retronasalen Riechvermoégens, denn sie stitzen sich eher

auf der Befragung des Patienten und seiner Mitarbeit.

Falls die Fahigkeit des Patienten zur Mitarbeit eingeschrankt ist, miissen andere
Methoden durchgefiihrt werden, damit man verwertbare Ergebnisse bekommen kann.
Zu diesen Verfahren zahlen zum Beispiel die elektrophysiologischen Methoden
[KNECHT und HUMMEL, 2004] oder die olfaktorisch evozierten Potenziale [HUMMEL et
al., 2000]. Jedoch sind diese Verfahren technisch viel aufwendiger und somit auch
kostenintensiver als psychophysische Tests, deswegen werden sie vor allem nur bei

gutachterlichen Fragestellungen eingesetzt.
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2.4.1. Patientenuntersuchung

Als erstes wird jeder Patient einer ausfiihrlichen Anamnese unterzogen. Es werden
Fragen zu den moglichen Ursachen, dem Zeitrahmen, in dem die Stérung auftrat, zu
eventuellen Krankheiten, Unféllen, Operationen und eingenommenen Medikamenten
gestellt. AuRerdem werden die Ess-, Trink- und Rauchgewohnheiten, sowie ein
eventueller Gewichtsverlust erfragt. Es muss auch nach der aktuellen
Krankengeschichte, sowie der Schilddriisenfunktion, Nasenatmungsbeschwerden,
Rhinorrh6 und Allergien gefragt werden. Die Arbeitsgemeinschaft ,Olfaktologie und
Gustologie” der Deutschen HNO-Gesellschaft hat dazu einen Fragebogen entwickelt,
der all diese Fragen gut liberdeckt und daher fiir eine Anamnese sehr gut geeignet ist

[TEMMEL et al., 2002].

Der zweite Schritt ist eine kdrperliche Untersuchung, hierbei werden der Kopf und der
Hals untersucht. Dabei ist auch eine ausfiihrliche endoskopische Untersuchung der
Nase von grofler Wichtigkeit. Bei dieser Untersuchung wird tGberprift, ob es einen
freien Zugang der Regio olfactoria bis an das Dach der Nasenhaupthdhle gibt und ob so
Uberhaupt die Duftmolekile bei der Nasenatmung das Riechepithel erreichen kénnen

[HUTTENBRINK, 1997].

Falls nach der Anamnese und der HNO-Untersuchung die Ursache fiir die Riechstorung
unbekannt bleibt, sollte eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt werden, denn
die Riechstorung wird bei vielen neurodegenerativen Krankheiten als ein Friihsymptom

bei der Entstehung der Krankheit angesehen [MULLER et al., 2003; HAWKES, 2006].

Eine Magnetresonanztomographie (MRT) ist auch hilfreich falls eine angeborene
Riechstdrung mit Fehlen des Bulbus olfactorius die Ursache fir die olfaktorische

Stérung ist [YOUSEM et al., 1996; ABOLMAALI et al., 2002].

Mittels einer Differentialdiagnose sollte Gberpriift werden, ob eventuell der Patient
nicht an Diabetes mellitus, Hypothyreoidismus oder an Vitamin A oder B12 Mangel

leidet [SMITH et al., 1991].
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Die Deutsche HNO-Gesellschaft hat ebenfalls einen Leitfaden entworfen, wie man
vorgehen sollte, um eine Riechstorung zu qualifizieren. Diese Auflistung ist auf der

Web-Seite www.uni-duesseldorf.de/AWMF/11/017-050.htm abrufbar.

2.4.2. Die psychophysische Untersuchung
2.4.2.1. Das orthonasale Riechvermégen

Hierbei werden Tests zum Screening des orthonasalen Riechvermdgens, sowie tiefer
gehende Untersuchungen unterschieden. Bei dem Screening des Riechvermoégens kann
man zwischen einer normal riechenden Person und einer schlechter riechenden
Person unterscheiden. Bei diesen Tests ist man auf die Fahigkeit zur Mitarbeit des
Patienten angewiesen, da die Patienten Diifte erkennen missen. Ein gutes Beispiel fur
diese Untersuchung ist die Kurzversion des University of Pennsylvania Smell

Identification Test [DOTY et al., 1984].

In den letzen Jahren wurden standardisierte Test zur psychophysischen Untersuchung
des Riechvermogens erstellt, die ausfiuhrlichere und eindeutigere Ergebnisse
aufweisen konnen. Bei diesen Verfahren werden verschiedene Funktionen erfasst wie
zum Beispiel die Wahrnehmungsschwelle fiir einen oder mehrere Duftstoffe, die
Fahigkeit, Gerliche zu erkennen und zu unterscheiden, sowie das Riechgedachtnis und

die Skalierung tberschwelliger Duftstoffkonzentrationen.

2.4.2.1.1. University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)

Der wohl bekannteste University of Pennsylvania Smell Identification Test ist ein reiner
Identifikationstest, bei dem 40 Diifte auf einem Papier aufgetragen sind, und diese
dann durch Kratzen (,,scratch and sniff”) freigesetzt werden und mit Hilfe von einer
Liste von 4 zur Auswahl stehenden Diiften von den Personen identifiziert werden.

Weltweit ist diese Untersuchungsmethode, die am haufigsten verwendete, nachteilig



ist jedoch, dass sie aufgrund der weltweit herrschenden kulturellen Unterschiede im

Bekanntheitsgrad der Dufte regional beschrankt ist (zum Beispiel: ,,root beer” oder

,wintergreen”) [DOTY, 2000].

Flr einen richtig identifizierten Duftstoff bekommt die Testperson jeweils 1 Punkt.
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Nach Durchfiihrung des gesamten Tests werden alle Punkte zusammengezahlt, sodass

man maximal 40 Punkte erreichen kann. Anhand der erreichten Punkteanzahl kann auf

den Grad der Riechstérung geschlossen werden (Tab. 2). Die Wahrscheinlichkeit, durch

Zufall mehr als 15 richtige Antworten zu geben, betragt < 5%.

Tabelle 2: Schema fiir die Geruchsdiagnose fir Manner und Frauen mit dem UPSIT

korrekt identifizierte

[http://www.hnoinfo.com]

korrekt identifizierte

Grad der

Duftstoffe (Mdnner) Duftstoffe (Frauen) Riechstorung
<5 <5 wahrscheinliche
Simulation

6-18 6-18 totale Anosmie

19-25 19-25 starke Hyposmie

26-29 26-30 maRkige Hyposmie

30-33 31-34 schwache Hyposmie

34-40 35-40 Normosmie
2.4.2.1.2. Kurztest des University of Pennsylvania Smell Identification Test

Der University of Pennsylvania Smell Identification Test wird auch als Kurztest

angeboten. Bei diesem Untersuchungsverfahren werden auf Papier aufgeklebte Difte

durch Kratzen freigesetzt. Die Patienten missen dann den Geruch mit Hilfe von Listen
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mit jeweils 4 Begriffen erkennen. Es stehen Tests mit 12 Diiften [DOTY et al., 1996],
aber auch mit nur 3 Diften [JACKMAN und DOTY, 2005] zur Verfiigung.

2.4.2.1.3. ,Sniffin” Sticks”

Der ,,Sniffin” Sticks” erlaubt eine detaillierte Beurteilung des Riechvermogens, da er
aus 3 Subtests besteht [KOBAL et al., 1996; HUMMEL et al., 2007]. Der Vorteil dieser
Untersuchung ist, dass die verwendeten Stifte 6fters verwendbar sind (Abb.6). Der
Test besteht aus einem Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstest, wobei die
letzten beiden zu Gberschwelligen Tests gezahlt werden. Hierbei ist es sehr wichtig,
dass die zu untersuchende Person sich bei all diesen Tests fir einen Duft entscheidet

(,forced choice”), umso die Objektivitat der Messung zu steigern.

Der erste Test der durchgefiihrt wird ist der Identifikationstest, eine einfache
Identifizierung verschiedener Gerliche. Dabei werden 16 Geriiche in Form von Stiften

getestet.

Der zweite Subtest ist der Diskriminationstest, bei dem die Fahigkeit geprift wird
verschiedene Geriiche zu unterscheiden. Der zu untersuchenden Person werden 3
Difte angeboten, wobei 2 von ihnen gleich sind und der dritte ein anderer Geruchstoff
ist. Der Patient muss erkennen, welcher der 3 vorhandenen Stifte einen anderen
Duftstoff enthalt, wobei man nur ein Mal an jedem Stift riechen darf. Der Test wird mit

16 Triplets durchgefiihrt.

Der Identifikations- und Diskriminationstest ermaoglicht es zwischen einer Normosmie,

einer Hyposmie und einer Anosmie zu unterscheiden.

Bei dem Schwellentest kann die Konzentration, ab welcher ein Duft wahrgenommen
wird errechnet werden. Bei der Untersuchung wird die Riechschwelle fiir n-Butanol
oder Phenylethylalkohol, Duftstoffe mit minimaler trigeminaler Komponente, getestet.

Zuerst werden dem Patienten die Augen verbunden. Bei den 16 Lésungen handelt es
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sich um eine geometrische Reihe, die von einer 4%- Konzentration ausgeht und die in
einem Verhaltnis von jeweils 1:2 verdiinnt werden. Dem Untersuchten werden immer
3 Stifte zum Riechen gegeben, wobei einer von ihnen den Duftstoff enthélt und die
anderen beiden nur das geruchslose Losungsmittel. Das Ziel ist es, dass die Testperson
den riechenden Stift erkennt, dabei wir jedes Mal die Konzentration erhoht. Das wird
so lange versucht bis der Untersuchte 2 Mal hintereinander den richtigen Geruch
erkannt hat. Dieser Punkt wird als 1. Umkehrpunkt bezeichnet, denn die
Geruchsschwelle wurde somit tiberschritten. Danach werden die Stifte mit der nachst
schwacheren Konzentration angeboten. Die Konzentration wird erniedrigt, bis die
Geruchsschwelle wieder unterschritten ist und die Testperson nicht mehr in der Lage
ist den richtigen Geruch zu identifizieren. Dann ist der 2. Umkehrpunkt erreicht.
Danach wird die Konzentration wieder erhoht, danach wieder erniedrigt usw. Es wird
so lange getestet bis 7 solcher Umkehrpunkte erreicht worden sind. Anhand dieses
Untersuchungsverfahrens kann die Geruchsschwelle bestimmt werden, diese wird aus

dem Durchschnitt der letzten 4 Umkehrpunkte berechnet.

Nach der Durchfihrung aller 3 Tests kann aus den Ergebnissen ein Summenwert

errechnet werden, der auch als SDI-Wert bezeichnet wird.

Die standardisierte Anwendung dieser Tests steht in vielen Zentren zur Verfligung und
ermoglicht somit eine schnelle und kostengtinstige Erforschung der olfaktorischen

Stérungen [HUMMEL et al., 2007; KOBAL et al., 1996].

2.4.2.1.4. Kurztest mit den ,,Sniffin” Sticks”

Zu erwahnen sei auch der Kurztest mit den ,,Sniffin” Sticks“ [HUMMEL et al., 1997]. Bei
diesem Test werden 12 Difte in Form von Stiften verwendet, wobei jeder Stift mit
jeweils 4 ml Duftstoff gefillt ist. Die zu untersuchenden Personen miussen jeweils die

Kappe eines Stiftes abnehmen und den Stift dann etwa 3 Sekunden lang 2 cm unter



beide Nasenlocher halten. Danach wird der Duft anhand einer Liste mit 4 Begriffen
ausgewahlt. Ein positiver Aspekt bei dieser Untersuchung ist die wieder die

Wiederverwendbarkeit der Stifte [HUMMEL et al., 2001].

Abbildung 6: ,,Sniffin” Sticks“ [HUMMEL et al., 2007]

26
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2.4.2.1.5. Weitere Kurztests
2.4.2.1.5.1. Ziircher Riechtest

Beim Ziircher Riechtest handelt es sich um ein Screeningtest, bei dem 8 Riechstoffe
erkannt werden mussen. Jeder Riechstoff ist in einer Riechdiskette enthalten. Gedffnet
wird die Diskette, indem ihre beiden Halften auseinandergezogen werden und auf
diese Weise der Riechstoff freigesetzt wird. Die Diskettenhalften werden nach
Durchfiihrung des Tests wieder zusammengeschoben und kénnen deshalb 6fters

verwendet werden. Sie miissen jedoch jedes halbe Jahr ausgewechselt werden.

Der Test wird mit Hilfe von Multiple-Choice-Antworten durchgefiihrt, der Patient hat
jeweils 3 Moglichkeiten zur Auswahl, die in Schrift und Bild dargestellt sind. Der

Normosmiker erkennt normalerweise 7 oder 8 Riechstoffe.

Vorteile: Der Test ist dem Screening-Test des Sniffin’ Sticks-Verfahrens dhnlich, jedoch

ist durch sein Design die Methode attraktiver und einfacher.

Nachteile: Diese Methode ist ein reiner Screening-Test, die Erkennung des Grades der

Riechstdrung ist nicht méglich [GUDZIOL und FORSTER, 2002].

2.4.2.1.5.2.Aachener Rhinotest

Der Aachener Rhinotest zahlt zu den gustatorischen Riechtests. Dabei werden 6
verschiedene Spraystoffe mit einem Abstand von 5 cm jede 30-60 s in den Mund
gespriht. Dieser Test ist ein Multiple-Choice-Test, man kann fiir jeden Riechstoff aus

den Qualitaten blumig, eklig, fruchtig, harzig, stechend oder wiirzig auswahlen.

Vorteile: Die Methode ist rasch durchfiihrbar, der Test weist eine lange Haltbarkeit auf

und ist somit mehrfach verwendbar.
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Nachteile: Die Methode ist nicht ausreichend an Anosmiker und Hyposmiker angepasst
und man kann mit nur 6 Spraystoffen keine Aussage liber den Grad der Riechstérung

geben [KREMER et al., 1998].

Ausschlaggebend bei diesen Testverfahren ist der Geruch von Alkoholtupfern, der
durch die Nase heraufsteigt. Das MaR fiir die Riechempfindlichkeit ist die Entfernung
von der Nase, ab der der Geruch wahrgenommen wird. Leider kann man mit den
Duftidentifikationstest zwischen einer Hyposmie, einer Anosmie und einer Normosmie

nicht unterscheiden.

2.4.2.2. Das retronasale Riechvermégen

Beim retronasalen Riechen werden die Gerliche beim Essen, Schlucken oder Gurgeln

wahrgenommen [SMALL et al., 2005 und HUMMEL et al., 2006].

Der Geruchseindruck entsteht dadurch, dass die fliichtigen Anteile, die in den Speisen
und Getranken vorhanden sind durch Bewegungen der Rachen-, Gaumen- und
Schlundmuskulatur in die Nasenhdhle gelangen [ROZIN, 1982 und BURDACH und
DOTY, 1987].

Da das retronasale Riechen mit der Nahrungsaufnahme verbunden ist, glauben viele
Patienten dass ihr Geschmackssinn betroffen ist. In vielen Fallen konnte jedoch gezeigt
werden, dass es zwar zu einer Schadigung des Riechvermdgens des Patienten
gekommen ist, dass das Schmeckvermogen jedoch nicht betroffen war [DEEMS et al.,

1991].

Die ersten retronasalen Testergebnisse gehen auf Giittich zuriick [GUTTICH, 1961], der
die Ansicht vertreten hat, dass anosmische Patienten, in dem Glauben den Geschmack
mit Losungen testen zu wirden, diese eigentlich nicht erkennen sollten. War jemand
im Stande die Losung zu erkennen, hat es eigentlich gezeigt, dass seine Riechfunktion

vorhanden war. Diese Annahme trifft jedoch nicht immer zu. Es gibt namlich Patienten,
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die trotz eingeschrankter orthonasaler Riechfunktion, retronasal riechen kénnen

[HEILMANN et al., 2002].

2.4.2.2.1. Der retronasale Riechtest

Der retronasale Riechtest ist ebenfalls ein standardisierter psychophysischer Test, bei
dem ,Schmeckpulver” (20 verschiedene pulverformige Lebensmittel und Gewirze) in
Form von Spriihverstaubern auf die Zunge gebracht werden. Die zu untersuchende
Person muss den ,Geschmack” mit Hilfe einer Liste mit jeweils 4 Begriffen erkennen

[HUMMEL et al., 2007] (Abb.7).

Abbildung 7: Retronasaler Riechtest [HUMMEL et al., 2007]
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2.4.3. Elektrophysiologische Verfahren zur Untersuchung des
Riechvermogens

Die Ableitung olfaktorisch evozierter Potenziale (OEP) ist ein objektives Messverfahren,
bei dem ein Olfaktometer kontinuierlich angewdrmte, angefeuchtete Luft in die Nase

blast [HUMMEL et al., 2000].

Das Reizgerat muss viele Anforderungen erfiillen, damit auch die Reproduzierbarkeit
der chemischen Reizung gewahrleistet ist. Zum einen miissen die Reizstoffe in
definierter Reizdauer, Konzentration und Anstiegssteilheit auftreten. Das bedeutet,
dass die olfaktorischen Reize jede 30-45 s appliziert werden missen, die Reizdauer
sollte etwa 200 ms betragen und die Flussgeschwindigkeit etwa 7-8 I/min sein. Damit
es Uberhaupt zur Aufléosung der EP’s kommen kann, ist ein ausreichend steiler Anstieg
der Reizflanke nétig (innerhalb von 20 ms wenigstens 66% der gewlinschten
Reizkonzentration). Nebenbei spielt auch die Lufttemperatur und die Luftfeuchte eine
wichtige Rolle. Die Temperatur beim Ausgang des Olfaktometers sollte etwa 36-38°C

betragen und die relative Luftfeuchte sollte zwischen 70-80% sein [KOBAL, 1981].

Es sei zu beachten, dass Duftstoffe, die in Form eines Luftpuffs in die Nase
hineingeblasen werden, neben der olfaktorischen Erregung auch eine trigeminale
Reizung verursachen, die ebenfalls ein EP auslésen kénnen und somit die olfaktorische

Reizantwort verandern konnen [HUMMEL und KOBAL, 2001].

Deshalb ist es wichtig, Duftstoffe zu verwenden, die zu einer vernachldssigbaren oder
zu gar keiner trigeminaler Erregung flhren. Diese Duftstoffe werden ebenfalls als
,reine” Olfaktoriusreizstoffe bezeichnet. Empfehlenswert ist der nach faulen Eiern
reichende Schwefelwasserstoff, Vanillin oder der ,,Rosenduft” Phenylethylalkohol.
Trotzdem sollte am Ende der Testung ein trigeminaler Reiz, beispielsweise das
geruchslose Kohlendioxid, welches zu einer trigeminalen Erregung fiihrt, eingeblassen

werden [THURAUF et al., 1991].

Die Patienten sollten bei der Messung die Augen offen halten, da es beim Schliel3en

der Augen zu EEG-Verdanderungen kommen kann. Wenn olfaktorische EP’s vorhanden



31

sind, kann man von einem vorhandenen Riechvermdgen ausgehen. Dieses Verfahren
wird jedoch aufgrund seines hohen apparativen Aufwands nur in wenigen Zentren

durchgefihrt.

Man kann auch beim Menschen periphere Schleimhautpotenziale, sogenannte Elektro-
Olfaktogramme direkt von der Regio olfactoria ableiten. Die Ableitung der Signale
erfordert jedoch einen sehr hohen Grad an Mitarbeit des Probanden, dies fallt vor
allem Personen im héheren Alter sehr schwer, da die Signale nicht regelmalig
abgeleitet werden konnen. Deshalb hat sich diese Methode in der klinischen Routine
noch nicht durchgesetzt, obwohl die Technik experimentell sehr interessant ist

[HUMMEL et al., 2007].

2.4.4. Volumetrische Untersuchung des Bulbus olfactorius

Aufgrund der besonderen Eigenschaften Uber die der Bulbus olfactorius verfiigt, nimmt
sein diagnostischer Stellenwert bei der Beurteilung der olfaktorischen Funktion standig
zu. Zu seinen Besonderheiten zahlen einerseits seine hohe Plastizitdt und andererseits
seine besondere Position innerhalb der Riechbahn. Er stellt namlich eine direkte
Verbindung zwischen dem peripheren olfaktorischem System und den zentralen

Hirnstrukturen dar.

Durch Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen kénnen verlassliche Aussagen
Uber das Volumen des Bulbus olfactorius gegeben werden und aufgrund der GréRe

auch der funktionelle Status des Riechsystems ermittelt werden.

Heutzutage werden MRT-Aufnahmen nur in wenigen spezialisierten Zentren
durchgefiihrt. Die Patienten werden mit Hilfe einer polarisierten Kopfspule untersucht,

welche durch erfahrene Untersucher ausgewertet werden.

Bis heute gibt es Informationen tber das Bulbusvolumen von Personen mit normalem

Riechvermogen [YOUSEM et al., 1998], von Patienten mit kongenitaler Anosmie



32

[YOUSEM et al., 1996], von Patienten, die eine postvirale [ROMBAUX et al., 2006] oder
posttraumatische [YOUSEM et al., 1998] Riechstorung aufweisen, sowie Patienten mit

neurodegenerativen Erkrankungen [MULLER et al., 2005].

Beim idiopathischem Parkinson-Syndrom geht man von einer zentralen Affektion des
olfaktorischen Systems aus [HUISMAN et al., 2004], jedoch konnte keine signifikante
Minderung des Bulbus olfactorius nachgewiesen werden. Auch die Schwere der

Riechstérung hat keinen Einfluss auf das Bulbusvolumen [MULLER et al., 2005].

Im Gegensatz dazu konnte bei der Alzheimer-Krankheit eine Korrelation zwischen der
Schwere der Symptomatik und der Riechstérung gezeigt werden. Mit Hilfe des MRT
konnte auch eine Volumenminderung des Bulbus olfactorius nachgewiesen werden

[THOMAN et al., 2009].

2.4.5. Funktionelle Magnetresonanztomographie (FMRT)

Bei dieser Untersuchungsmethode wird der sogenannte BOLD-Effekt gemessen
(,,Blood-Oxigenation-Level-Dependent-Effekt”). Es ist bekannt, dass es bei einer
neuronalen Aktivitat zu einer Erhéhung der Blutzufuhr kommt. Die Technik ermdglicht
es nicht nur die Aktivierung im Gehirn zu messen, sondern auch den genauen Ort, an
dem diese Aktivierung stattfindet zu ermitteln. Leider ist diese Untersuchungsmethode
noch nicht routinemaRig einsetzbar, da sie bei individuellen Patienten eine hohe
Variabilitat der Messergebnisse aufweist. Es sind auch noch keine standardisierten

Untersuchungsprotokolle fiir diese Technik vorhanden [GOTTFRIED, 2006].
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3. NEURODEGENERATIVE ERKRANKUNGEN

Neurodegenerative Erkrankungen sind sporadische Erkrankungen. Meistens treten sie
im Alter auf und seltener sind sie auf genetisch bedingte Formen zurlickzufiihren.
Betroffen sind meist ein oder mehrere Neuronensyteme, es kann jedoch auch zu
einem Ausfall des gesamten Zentralnervensystems kommen. Die Krankheit geht
immer mit einem langsam fortschreitendem Funktionsverlust und einem Ausfall

spezifischer Neuronenpopulationen einher.

In den meisten Fallen kommt es auch zu Stérungen von Proteinverarbeitung und
Proteinabbau mit Aggregation fehlgefalteter Proteinpartikel in den Nervenzellen

[AGOROGIANNIS et al., 2004].

Deshalb werden neurodegenerative Erkrankungen auch als ,,Proteinopathien”
bezeichnet und kdnnen auch so nach den wesentlichen biochemischen Mechanismen
klassifiziert werden. Die Unterteilung erfolgt in Tauopathien, Synucleinopathien,
Polyglutamin-Erkrankungen, motorische Systemdegenerationen, sowie Prionen-

Erkrankungen [JELLINGER, 2005] (Tab. 3).

Da aber noch nicht alle molekularbiologischen Mechanismen der Erkrankungen
bekannt sind, werden manche Erkrankungen nach dem betroffenen Neuronensystem

benannt, wie zum Beispiel die Motoneuronenerkrankungen [ROSS und POIRIER, 2004].

Neurodegenerative Erkrankungen treten hauptsachlich, aber nicht ausschlieRlich, im
fortgeschrittenen Alter auf. Deshalb kann man damit rechnen, dass die steigende
Lebenserwartung, sowie der Anstieg des Anteils an dlteren Menschen zu einer
Zunahme dieser Krankheit flihren wird, welche sehr oft mit schweren neurologischen

Ausféllen und Demenz einhergeht.

Bis 2030 wird geschatzt, dass im EU-Raum die Anzahl der 60-80 jahrigen um 50% steigt
und der Gber 80 jahrigen um bis zu 200%. Es wird angenommen, dass ein Drittel der

Bevolkerung liber 65 Jahre und ein Viertel Gber 80 Jahre alt sein wird. Diese Zahlen
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zeigen deutlich, dass mit einem erhdhten Risiko fiir neurodegenerative Erkrankungen
gerechnet werden muss. Hauptsachlich nehmen die Alzheimer-Krankheit und die

Parkinson-Krankheit weltweit erschreckend schnell zu.

Meist fangt die Krankheit schleichend an, vor allem bei Personen zwischen dem 50.
und 75. Lebensjahr. Charakteristisch ist das langsame Fortschreiten der Krankheit,
welche im Endeffekt zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes fiihrt. Bei
vielen Patienten kommt es zu schwerster Behinderung und viele von ihnen sind
pflegebedirftig. Haufig fihrt die Krankheit auch zum Tod der Patienten, jedoch durch
Sekundarkomplikationen, wie zum Beispiel Pneumonie, Harnwegsinfekte oder
Lungenembolien. Andere sterben durch den Ausfall lebenswichtiger zerebraler

Funktionen oder durch kardiovaskuladre Beeintrachtigungen.

Da sich derzeit die Alterszusammensetzung der Bevélkerung rasch verandert, wird
diese Krankheitsgruppe mit hochster Prioritat betrachtet. Wichtig ist es ihre Ursachen
und Risiken als Grundlage fiir eine Friihdiagnose zu ermitteln. Deshalb beschaftigt sich
die moderne Grundlagenforschung und die klinischen Neurowissenschaften immer

mehr mit der Risikoverhiitung und Vorsorge dieser Krankheiten [JELLINGER, 2004].

3.1. KLASSIFIKATION

Urspriinglich wurden neurodegenerative Erkrankungen nach klinisch-pathologischen
Kriterien eingeteilt. Klassifiziert wurde nach dem schwerpunktmafig betroffenem

Neuronensystem. Dabei hat man drei Gruppen unterschieden:

a) Physiologische und pathologische Alternsprozesse des Gehirns- senile und prasenile

Demenzen

b) Neurodegenerative Prozesse, sogenannte Systematrophien mit Vorzugsbefall der

Stammganglie
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Tabelle 3: Klassifikation neurodegenerativer Erkrankungen nach molekularbiologischen

Merkmalen [JELLINGER, 2005]

Erkrankung Gen Chromosom  MMorphologie Klinik
Tauopathien mit u. chne Anyloidablagarung
Alzheirner Krankheit Arryloidablagerungen Merkfshigkeitssttrungan
 sporadisch Apok =4 19 (Plagues, Angiopathic) Ausfalle heharer Hirmlaistungen
. Tau-Pathalogie (Fibrillendegeneration) Progressive Darrerz
- familiar AR, P51, P32 2741 Jynapsen., Meuranenverlust, Hirnatrophie
Frontotervparale Derrarz + Tau 179 Mutationen  Frortoternporale Hirmatrophio Derenz, Aphasie,
Parkinsonismus [F TOP-17) [Exon 12 Migradegenermtion, Parkirsonismus
Taupathologis in Mearonen u. Astroglia
Pick-Krankheit Tau Mutationen  Fromoternporalatmphie (obar) Frortale Dernarz
Progressive supranuklears Tau (Exon 1) Pic:k-Kogel n, Pick-Zellen
Parase
Kortikobasale Deganaration Tau Polwrrorphisrnss Multisystarndegeneration it subkortikaler  Parkinrson-Syndrorn, Blickparess,
[Exan 10) HI/H1 Genatyp  Tau-Pathologie Derrenz, Aprazio
Synuckeinopathien
M. Parkinaan o-Synuclein 124,612 Degeneration striato-nigrales u. anders Riger, Akinesa, Trernar,
— iuvenil, familiar, Farkinil, Lzl 1 Systarre, subkortikale Lewy-Kerpar Haltungstérungen
sparadisch
Dernarz rrit Lewey-Karparn o-Synuclein kortikale U subkortikala Lewiy-Karper Progressive Darrerz
(Levry Keirper-Varianta der ApoE =4 Migradeganeration Parkinsanismus
Alzheirrar-Krankheif] Alzheirrer-Pathol ogie
M ultisysta rratro phia o-Synuclein 1 Degenaration Striaturn, Migra Parkinsanismos (M54 -F
w-Synuclein + GliazinschluBkarper; Klainkirnataxiz W 34-C)
Klginhirn-Brocken- Oliven-Atropie Inkantinerz,
[Oliwo-ponto-cansbellams Ataxic) altanorme Sterungen
Polyglutamin- Erkrankungen
Charea Hurtington Huntingtin 4 Atrophie u. Degereration Straturm Charsifarme Hyperkineasen
CAG-Raposts Meuronale Zelleirschitsss Darenz
Spinczensbellars Ataxien Ataxin B, 8 11,12 14,19 Degenaration dsr Kleinhimrinde u. Dysarthrie, Ataxia, Kleinkirn-
- heraditsr JCAT4 Roekanimarkshintarstranga syrnptare
GAG-Repaats
Friedraich-Ataxie Frataxin 9 Klainhirndegenartion, Dygarthrie, Paraparase,
Hirterstrangdege namtion, Mhyokardiopathis
Spinale Wurzelentrrarkung
Motorische Systemdagenaration
Arryotrophe Latermlskemse 001 29,1518 21 Degeneration zentraler u. periphe- Spastische Paraparess
- familigr, sporadisch AL AR rer Motoneuranan (Vordsrharnzellen, Bulbarsyndrarn
Warderwurzaln, Bulbarkarna)
Ubiguitin + Zell- u. Kerreinschioss
Prionen-Erkrankungen
Cremzfaldt-kkob-Krankheit — PrP-Codan 129 Multiple Spongifarrre Enzephalopathis Progressive Derrerz
[CIK), sporadisch, farrilisr Mutationen  Prionenplagues Klainkirrsyroptare

Variante der CIK wCIK)

PMPP-Codon 129

Spongifarrre Enzephalopathie, Astrozyian,

PRP-Ankiufung in Lymphknoten

Myoklanian, Darrenz,
Klainkirnatazie, Erblindung

Depression, Angst
Dysarthrie, Darmerz
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c) Prion- Erkrankungen, die auch als tibertragbare spongiforme Enzephalopathie

bezeichnet wurden

Heutzutage erfolgt die Unterteilung der neurodegenerativen Erkrankungen nach

molekularbiologischen Prinzipien (nach betroffenen Proteinformen).

Man unterscheidet ebenfalls erbliche Erkrankungen von sporadischen Erkrankungen.
Erbliche Erkrankungen werden auch als Heredodegenerationen bezeichnet. Fiir diese
Erkrankungen hat die moderne Neurogenetik das verantwortliche Gen bereits
identifiziert. Hierzu zahlen beispielsweise Chorea Huntington, familiare Alzheimer- und

Parkinsonformen und spinozerebellare Ataxien.

Bei den sporadischen Erkrankungen konnten noch keine erblichen Grundlagen gezeigt

werden [JELLINGER, 2005].

3.2.,,PRIMARE“ TAUOPATHIEN

Diese Erkrankungsgruppe ist dadurch gekennzeichnet, dass sich unlésliche
Eiweilfibrillen aus hyperphosphoryliertem Mikrotubulus-assoziiertem Tau-Protein in
Nerven- und Ganglienzellen intrazellular ablagern. Tau-Proteine kdnnen ebenfalls bei
anderen Erkrankungen in Verbindung mit a-Synuclein bzw. in Lewy-Kérpern auftreten.
Man unterscheidet zwischen sporadischen und autosomal dominant erblichen

Tauopathien [JELLINGER, 2005].

3.2.1. Progressive supranukleare Blickparese (PSP)

Nach der Parkinson-Krankheit ist PSP die am haufigsten auftretende extrapyramidale
Erkrankung. Sie tritt eher sporadisch auf und selten familiar. Klinisch gesehen kommt
es zu Dysarthrie, Dysphagie und zu frontaler Demenz. Morphologisch gesehen kommt
es zur Atrophie der Stammganglien mit Tau-Ablagerungen in Neuronen, sowie zum

Befall der frontalen und limbischen Hirnrinde [KOMORI, 1999].
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3.2.2. Kortikobasale Degeneration (KDG)

Die KDG ist eine seltene sporadische Erkrankung, welche im hohen Alter auftritt. Zu
den Symptomen zdhlen: das asymmetrische Parkinson-Syndrom (Tremor und Rigor),
die Apyrexie, die Aphasie, Myoklonie, Dystonien und frontaler Demenz. Morphologisch
kommt es zur frontotemporalen Atrophie, zur Blasse des schwarzen Kerns und zu Tau-
immunreaktiven Einschliissen in Neuronen in der grauen und weif3en Substanz [LITVAN
et al., 2000]. Aufgrund des dhnlichen Aufbaus und der Biochemie kann man zwischen
dieser Krankheit und dem Morbus Parkinson, der Pick-Krankheit, sowie der Progressiv
supranukledren Lahmung Uberlappungen erkennen [LITVAN et al., 2000 und
STANFORD et al., 2000].

3.2.3 Frontotemporale Demenz (FTD)

Die FTD macht etwa 10% aller Demenzen aus und sie tritt bei 50% aller Betroffenen
sporadisch auf. Klinisch sind Stérungen von Persodnlichkeit, von sozialem Verhalten,
vom episodischen Gedachtnis, sowie von der Sprache erkennbar. Es kénnen auch
motorische Systemdegenerationen auftreten. Morphologisch kommt es zu einer
frontalen und temporalen Hirnatrophie mit Ausfdllen von Neuronen. Es treten
ebenfalls Spongiose und Gliose in der Rinde auf. Diese kdnnen mit oder ohne Tau- oder

Ubiquitin- reaktiven Neuroneneinschliissen verbunden sein [JELLINGER, 2005].

3.2.4 Pick-Krankheit

Die Pick-Krankheit ist die seltenste Form aller Demenzen. Sie kann sporadisch oder
familiar auftreten und verlauft mit den gleichen klinischen Symptomen wie die FTD.
Morphologisch kommt es zur frontotemporaler Lappenatrophie mit schweren
Neuronenausfdllen und zur Gliose in der Rinde. Andere Merkmale der Krankheit sind

geschwollene Neuronen mit kugeligen Tau-immunreaktiven Nervenzelleinschiissen im



Hippokampus und in der Hirnrinde, sowie Tau-Ablagerungen in den dystrophen

Neuriten und in der Glia [DICKSON, 1998].

3.2.5. An Chromosom 17 gebundene Frontotemporaldemenz mit
Parkinsonismus (FDTP-17)

Die FDTP-17 ist eine Erkrankung, die verschiedene Mutationen des Tau-Gens am
Chromosom 17q aufweist, deshalb zeigt diese Form der Demenz eine hohe klinische

und morphologische Variabilitdt auf [BIRD et al., 1999].

Zu den Gemeinsamkeiten zdhlen ein wechselndes Erkrankungsalter (Beginn zwischen
dem 30. und 50. Lebensjahr), eine progrediente Storungen von Personlichkeit,
Verhalten und Sprache, sowie Dystonie und L-Dopa-resistenten Parkinsonismus.
Morphologisch kommt es zur Frontal- und Temporallappenatrophie, zu
Nervenzellverlust in der Rinde und in den Stammganglien, sowie zu multiplen

Tau-immunreaktiven Einschliissen in den Nerven-und Gliazellen [JELLINGER, 1999].

3.3. ,,SEKUNDARE“ TAUOPATHIEN

3.3.1. Alzheimer-Demenz

Die Alzheimer Krankheit ist eine ,,sekundare” Tauopathie mit Amyloidablagerungen.
Unter Demenz versteht man einen Verstandesverlust, das bedeutet, dass es bei
Betroffenen zu Stérungen mehrerer kognitiver Funktionen kommt. Unter anderem
kann es zu einer Abnahme von Gedachtnis, Denkvermégen oder anderen héheren
Hirnleistungen, wie zum Beispiel zur Beeintrdchtigung von Sprache, Urteilskraft oder
Orientierung kommen. Im Allgemeinem sind die Betroffenen bewusstseinsklare
Personen, wobei die Demenz soziale, berufliche und auch andere Alltagsaktivitaten

mindert.

38
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Bei Verstandesverlust ist die Alzheimer Krankheit die haufigste Krankheit. Nach ihr
kommt die erst seit Kurzem bekannte Demenz mit Lewy- Kérpern. Diese Krankheit ist
eine Mischung aus Parkinson mit geistigem Abbau, vaskularen Demenzen verursacht

durch Hirndurchblutungsstérungen und anderen Ursachen [DICKSON, 2003].

3.3.1.1 Epidemiologie und Haufigkeit

Das Risiko, um an Alzheimer-Demenz zu erleiden steigt mit zunehmendem Alter
drastisch an. Heutzutage leiden weltweit etwa 15 Millionen Menschen an Demenz,
davon schatzt man, dass 8-10 Millionen in Europa leben. Das Risiko fiir die Entstehung
von Demenz bei Personen zwischen dem 65. und 100. Lebensjahr betragt bei Mannern
33% und bei Frauen 45%. Zu den Risikofaktoren zdhlen: das Alter, die familidre
Belastung, das Apolipoprotein E€4, Hochdruck, Diabetes, Nikotinabusus,
Arteriosklerose, Hypercholesterindmie, weibliche Geschlecht (Hormonmangel), sowie

Schadelhirntrauma [JELLINGER, 2005].

3.3.1.2. Klinischer Verlauf

Zu Beginn der Krankheit kommt es zu leichten Stérungen von Gedachtnis,
Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung, die jedoch vom
Patienten und auch seiner Umgebung kaum bemerkt werden. Diese kaum
wahrnehmbaren Veranderungen werden ebenfalls als ,mild cognitive impairment”
(MCI) bezeichnet. Sie geben noch keine Anzeichen auf Demenz und fiihren auch zu
keiner Beeintrachtigung des Alltagslebens. Spezifische neuropsychologische Tests
zeigen bereits zu diesem Zeitpunkt einen Leistungsabfall, verglichen mit dem friheren

Zustand des Patienten.

Bei 80% der Patienten geht MCl in Demenz Uber, die Progressionsrate liegt hier bei
etwa 10-15% pro Jahr. Das Friihstadium der Krankheit, welches mit

Konzentrationsstérungen, Depression und Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses
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einhergeht ist bei guter ,Maskierung” oft nicht erkennbar. Darauf folgend treten
Symptome wie Stérungen von Gedachtnis, Denken und Orientierung, Sprache und
Handlungsablaufen auf. Oft kommt es auch zu Aggressivitat, motorischer Unruhe,
Desorientiertheit, Psychosen, Sprachzerfall, Gangstérungen, Harn— und
Stuhlinkontinenz, Wahnbildung und schlussendlich zur volligen Pflegebedirftigkeit und
zum Tod durch Komplikationen [BANCHER et al., 1988]

Die Progression der Alzheimer-Krankheit kann man auch nach ihren drei Stadien

unterteilen:

1. Frihstadium

In diesem Stadium bleibt die Demenz haufig unbemerkt, sie wird meist als
"Alterserscheinungen" diagnostiziert. Beim Patienten treten langsam
Gedachtnisprobleme oder Sprachprobleme auf. Der Betroffene kann erste Anzeichen

einer Depression entwickeln und er zeigt auch weniger Energie und Initiative als zuvor.

2. Mittleres Stadium

In diesem Krankheitsstadium ist die Funktionsfahigkeit des Patienten noch erhalten,
die Probleme werden aber immer sichtbarer und der Betroffene kann verschiedene

Alltagstatigkeiten nicht mehr ohne die Hilfe anderer erledigen. Der Patient kann sich
beispielsweise nicht mehr selber anziehen und sauber halten. Es kommt ebenfalls zu
Phasen, die mit Vergesslichkeit, Sprachschwierigkeiten und Verhaltensanderungen

verbunden sind.

3. Fortgeschrittenes Stadium

In diesem Stadium der Alzheimer-Krankheit ist die Fahigkeitsstérung eindeutig
bemerkbar, der Patient ist vollstandig auf die Hilfe seiner Pfleger angewiesen und ist
kaum aktiv. Die Gedachtnisstérungen sind folgenschwer, es kommt mehr und mehr zur
korperlichen Behinderung des Patienten. Der Betroffene weist Ess- und Gehprobleme
auf, er kann Familie und Freunde nicht mehr erkennen, es kommt zur Blasen- bzw.
Stuhlinkontinenz und zu einem Orientierungsverlust

[http://de.brainexplorer.org/dementia/Dementia Course.shtml]
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3.3.1.3.Diagnose

Mit Hilfe von einer Anamneseerhebung und klinischen, psychologischen
Laboruntersuchungen (Blutchemie, Harn, Apolipoprotein E( ApoE)- Bestimmung im
Serum, Amyloid- und Tau- Protein im Liquor), sowie von bildgebenden Verfahren (CT,
MRT, PET) kann eine Diagnose mit einer Sicherheit von 90% gestellt werden, im besten
Fall sollte eine Verdachtsdiagnose schon im Stadium der MCI erfolgen. Ein sicherer
Befund ist bisher nur durch eine histologische Hirnuntersuchung (meist Autopsie,

selten Biopsie) moglich.

3.3.1.4. Neuropathologie

Bei der Alzheimer- Demenz kommt es zu zwei Hauptveranderungen im Gehirn:

a) Ablagerung von Amyloid im Gewebe als Plaques und in HirngefaRen durch

Abbaustérungen des Amyloid-Vorlaufer-Proteins (APP)

b) Ablagerung von hyperphosphoryliertem Tau-Protein in Nervenzellen, ihren

Fortsatzen und um Amyloiddeposits

Das Amyloidpeptid ist neurotoxisch und das Tau-Protein bindet an Mikrotubuli, welche
Transportstrukturen der Nervenzelle sind, und fuhrt so zu Gewebsschadigung, das
bedeutet, dass es zu einem Verlust von Synapsen und Nervenzellen kommt. Durch die
dabei entstehende Unterbrechung wichtiger Nervenverbindungen kommt es zur

Demenz.

Bei der Pathogenese stellt die intrazelluldre Ablagerung von Amyloidpeptid durch den
fehlerhaften Abbau des im ZNS ubiquitdar vorkommenden Amyloid-Vorldufer-Proteins

(APP) den ersten Schritt dar [JELLINGER, 2003].
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3.4. SYNUCLEINOPATHIEN

Diese Gruppe von neurodegenerativen Erkrankungen ist dadurch gekennzeichnet, dass
es zu pathologischen Ablagerungen des veranderten und fehlgefalteten Hirnproteins
o-Synuclein kommt. Es wird als Lewy-Korper in Nervenzellen und Neuriten bzw. als
Zytoplasmaeinschlisse (Papp-Lantons-Korper) in Oligodendroglia und Neuronen
eingelagert. Dabei kommt es zu Degeneration von multiplen Neuronensystemen. Zu
den Synucleinopathien werden dazugezahlt: Lewy-Korper-Krankheiten, Morbus
Parkinson-Demenz mit Lewy-Kdrpern, andere Syndrome mit Lewy-K&rpern und die

Multisystematrophie [JELLINGER, 2005].

3.4.1. Parkinson-Krankheit (idiopathisches Parkinson-Syndrom=IPS)

Die Parkinson-Krankheit ist die am haufigsten auftretende Form extrapyramidaler
Erkrankungen, die vor allem im hoheren Alter auftritt. Bei der Krankheit kommt es zu
einem Verlust von Dopamin und Noradrenalin produzierenden Neuronen in der
Substantia nigra. Die Substantia nigra wird deswegen so genannt, da sie
dunkelgefarbtes Melanin enthlt. Sie ist im Mittelhirn das Zentrum, dessen
Nervenzellen mittels Botenstoff Dopamin mit Hirnkernen im Zwischenhirn
kommunizieren. Kommt es zum Ausfall dieser Zentren, ist dies vor allem mit Stérungen
der Bewegungskoordination verbunden. Ein anderes Merkmal ist das Auftreten von

Lewy-Korpern [JELLINGER, 2005].

Die Symptome treten bei dieser Krankheit meist im Alter von 40 bis 70 Jahren auf,
wobei die Inzidenz im 6. Lebensjahrzehnt am grofSten ist. Bei einem Beginn der
Krankheit vor dem 20. Lebensjahr spricht man von juveniler Form der Erkrankung.
Diese Form der Erkrankung tritt sehr selten auf und wird genetisch durch Mutationen
von Parkin- und Synuclein-Genen verursacht. Bei einem Auftreten der Krankheit
zwischen dem 21. und 40. Lebensjahr spricht man von einer Parkinson-Krankheit mit

friihem Beginn [GOMEZ et al., 1997 und SCHRAG et al., 1998].
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3.4.1.1. Klinik

Das Kennzeichen der Parkinson-Krankheit ist ihr schleichender Beginn, damit ist
gemeint, dass die ersten Symptome meist weder vom Patienten noch von seinem Arzt
erkannt werden. Die individuellen korperlichen Befunde sind nicht spezifisch fir die
Krankheit, da das Parkinson-Syndrom viele Ausldser hat. Die Diagnose fiir die Krankheit
wird daher haufig aufgrund des AusschlieBens anderer moglicher Ursachen oder

aufgrund der Progression der Storung gestellt.

Die ausschlaggebenden Kardinalsymptome, die bei der Erkrankung auftreten sind:
Ruhetremor, Rigor, Gang- und Haltungsstorungen, sowie Bradykinese. lhnen folgen
dann das Maskengesicht, die Mikrographie, die haufig zum Ende hin auftritt,
vegetative Dysfunktionen bis hin zur Bewegungslosigkeit und Pflegebeddrftigkeit. Bei
30-70% der Patienten treten mit 6fachem Risiko gegeniiber der Normalpopulation
kognitive Stérungen auf. Dazu zahlt man beispielsweise den frontalen Planungsverlust,
den Exekutionsverlust, wie auch die Demenz. Als Folge der Storungen kommt es zu
einer Verkiirzung der Uberlebenszeit von etwa 10 bis 25 Jahre. Auch psychiatrische
Komplikationen und Depression fiihren zu motorischer Behinderung und zu einer
Verminderung der Lebensqualitat de Betroffenen. Heutzutage kann eine klinische
Diagnose nur mit 75-90% Sicherheit gestellt werden, jedoch zeigen danach Autopsien,
dass 11-24% der Patienten doch an anderen Krankheiten gelitten haben. Eine 100%
Diagnose ist nur mit Hilfe von einer neuropathologischen Untersuchung méglich

[JELLINGER, 2005].

3.4.1.2. Neuropathologie

Bei der Parkinson-Krankheit kommt es zum Verlust von melaninhaltigen Neuronen,
welche zu einer Abblasung der Substantia nigra im Mittelhirn fihren. Die
Neurodegeneration betrifft auch andere Neuronensysteme wie zum Beispiel das
mesokortikale Raphesystem oder das cholinergen Vorderhirnsystem. Ein weiteres

Merkmal dieser Erkrankung ist das Auftreten von Lewy-Korpern in Nervenzellen, in
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dystrophen Neuriten im Hirnstamm, in den Stammganglien, sowie in seltenen Fallen in

der Hirnrinde.

Lewy-Korper sind rundliche Einschliisse im Zytoplasma von Neuronen, die
hauptsachlich das Protein a-Synuclein enthalten. Lewy-Korper lassen sich mit Hilfe von
immunhistochemischen Methoden nachweisen und sind auch von dhnlichen
Zelleinschlissen abgrenzbar. Somit kann man die Lewy-Korper als Marker fiir die
Parkinson-Krankheit, aber auch fiir die Demenz mit Lewy-K&érpern bezeichnen

[JELLINGER, 2005].

3.4.1.3 Pathogenese

Bisher sind viele Symptome des Parkinson-Syndroms inzwischen wohl bekannt,
unbekannt ist jedoch weiterhin die Pathogenese der Krankheit. Es gibt jedoch viele
Faktoren, die den Ursprung der Krankheit beschreiben. Man kann fiir die Entstehung
der Krankheit einerseits genetische Faktoren verantworten. Ebenso kénnen
Umweltfaktoren, beispielsweise oxidativer Stress, Eisen-Melanininteraktion,
Mitochondrienstérungen, gestorte Proteolyse mit Bildung und Ablagerung
fehlgefalteter, nicht abbaubarer Proteine (in Lewy-Kdérpern), die Bildung freier Radikale
oder DNS-Schadigung verursachen, die dann zu einer Dysfunktion bzw. zum Tod von
Nervenzellen fihren. Heutzutage weiR man, dass Lewy-Korper einen groRen Einfluss
auf die Krankheit haben, jedoch ist man bisher wenig iber die grundlegenden
molekularen Vorgange und die Rolle der Lewy-Kdérper wenig aufgeklart. Von grolRer
Wichtigkeit ware es die schadigende bzw. neurotoxischen Effekt, sowie die

Schutzmechanismen der Zelle zur Proteinentgiftung zu erforschen [JELLINGER, 2005].

3.4.2. Demenz mit Lewy-Korpern

Die Demenz mit Lewy-Korpern ist eine erst seit kurzem bekannte Erkrankung, die aber

als zweithaufigste Ursache fiir Demenz angesehen wird. Sie tritt meist sporadisch und
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selten familiar auf. Wie die meisten neurodegenerativen Erkrankungen tritt auch die
Demenz mit Lewy-Kérpern im Alter zwischen 40 und 80 Jahren auf. Zu ihren
Symptomen werden dazugezahlt: Verwirrtheit, psychomotorische Verlangsamung,
optische Halluzinationen, Neuroleptikaunvertraglichkeit und Parkinsonsymptome. Im
Gegensatz zur Alzheimer-Krankheit kommt es bei der Demenz mit Lewy-Kérpern nur zu
geringen Gedachtnisstorungen, jedoch ist die Stérung der visuell-raumlichen Funktion,
der Aufmerksambkeit, sowie die Wortfliissigkeit starker ausgepragt [INCE et al., 1998
und RANSMAVYR et al., 2000].

Morphologisch kommt es zur Hirnatrophie, sowie zur Ansammlung von Lewy-Kdérpern
in der Hirnrinde, vor allem in limbischen Arealen. Lewy-Korper befallen ebenfalls kleine
bis mittelgrofe Neurone in tiefen Schichten, beispielsweise die der Substantia nigra. Es
kommt ebenfalls zu einem Ausfall der Neuronen im Locus coeruleus und im basalen

Vorderhirn [INCE et al., 1998].

Die Diagnose ist durch die semiquantitative Erfassung der kortikalen Lewy-Kdrper
moglich. Anhand der Anzahl der vorhandenen Lewy-Koérper unterscheidet man drei
Subtypen dieser Krankheit. Wenn die Zahl der Lewy-Korper pro Region 0 betragt, so
spricht man von dem hirnstammbetontem Subtyp. Bei einer Anzahl zwischen 1 und 5
Lewy-Korpern pro Region bezeichnet man den Subtyp als limbischen. Wenn die Zahl
der Lewy-Korper Uber 5 liegt, spricht man von dem neokortikalem Subtyp

[GOMEZ-TORTOSA et al., 1999; McKEITH et al., 1996].

Etwa 60% der mit der Lewy-Korper Demenz betroffenen Patienten zeigen eine
Alzheimer-typische Pathologie. Es konnten Amyloidplaques, sowie Tau-Lasionen
nachgewiesen werden, diese Form der Demenz wird als ,,reine” oder diffuse Demenz
mit Lewy-Koérpern bezeichnet. Bei der sporadischen Demenz mit Lewy-Kdérpern
konnten aufgrund von biochemischen Befunden ebenfalls Analoga gezeigt werden,

jedoch war die Tau-Pathologie weniger strak ausgepragt [JELLINGER, 2001].

Oft ist es schwer aufgrund der Pathologie und des Verlaufs der Krankheiten eine

Abgrenzung zwischen Demenz mit Lewy-Kérpern, Parkinson-Krankheit mit und ohne
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Demenz sowie Alzheimer-Krankheit herzustellen. Trotzdessen gibt es klinische,
morphologische, neurochemische und genetische Unterschiede, die darauf hinweisen,
dass jede dieser Erkrankungen einer eigenstandigen Gruppe zugeteilt werden kann.
Beispielsweise ist die ApoEe4-Allel-Pravalenz zwischen der Alzheimer-Krankheit und
der Demenz mit Lewy-Korpern dhnlich, jedoch gibt es bei der Demenz mit Lewy-
Kérpern keine Verbindung mit dem AA-Genotypus des a-1-Antichymotrypsin-Gens

[LAMB et al., 1998; JELLINGER, 2001].

3.4.3. Multisystematrophie

Unter Multisystematrophie versteht man eine sporadische Erkrankung, die meist um
das 55. Lebensjahr auftreten kann und bei der beide Geschlechter gleich betroffen

sind.

Klinisch ist ein Parkinson-Syndrom erkennbar, jedoch mit schlechtem Ansprechen auf
L-Dopa. Es kommt ebenfalls zu autonomen Stérungen, wie zum Beispiel zu
Harninkontinenz und Potenzstérungen, sowie zu zerebelldrer Ataxie. Die meisten

Betroffenen leiden nicht unter Demenz.

Morphologisch kommt es zu Degeneration (Neuronenausfall und Gliose) vieler
subkortikaler Systeme wie zum Beispiel vom Striatum, Nigra oder Kleinhirn. Es treten
ebenfalls Zytoplasmaeinschliisse, die a-Synuclein enthalten, in der Oligodendroglia auf.

Diese fiihren dazu, dass Neuronen und Bahnsysteme geschadigt werden.

Durch die Schadigung des dorsolateralen Striatums und der lateralen Nigra, kommt es
zu einem Funktionsverlust des striatonigralem Systems und in Folge zu Rigor und

Akinese [JELLINGER, 2005].
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3.5. POLYGLUTAMIN-ERKRANKUNGEN

Diese Gruppe der neurodegenerativen Erkrankungen wird dadurch verursacht, dass die
Trinukleidexpansion fiir Polyglutamine verlangert wird. Charakteristisch fir diese
Gruppe ist, dass Proteine, die Polyglutamin enthalten als intranukledre
Neuroneneinschliisse angehauft werden. Zu den Polyglutamin-Erkrankungen zdhlt man
die Chorea Huntington Krankheit, spinozerebellare Ataxien und andere Krankheiten

[JELLINGER, 2005].

3.5.1. Chorea Huntington

Chorea Huntington ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die zwischen
dem 5. und 80. Lebensjahr auftreten kann. Bei den meisten tritt sie zwischen dem 40.
und dem 50. Lebensjahr auf, jedoch sind auch juvenile Formen bekannt [JELLINGER,

2005].

Die Krankheit kommt dadurch zustande, dass die Anzahl von Wiederholungen der
Trinukleotidsequenz CAG (Cytosin-Adenosin-Guanidin) im Huntington-Gen, welches
am kurzen Arm des Chromosoms 4p kodiert ist, verlangert ist. Die Anzahl der CAG-
Wiederholungen kann bei einer gesunden Person zwischen 11 und 35 betragen. Bei
einem Chorea-Huntington Patienten betragt sie zwischen 37 hin bis zu 121. Im Mittel
liegt die Anzahl der CAG-Wiederholungen bei 44. Die Lange der Kopien hat auch
Einfluss auf den Zeitpunkt des Beginns der Erkrankung, sowie auf die Schwere und

Progredienz der Symptome [PETERSEN et al., 1999].

Klinisch betrachtet kommt es am Anfang der Erkrankung zu Verhaltensstérungen und
choreiformen Hyperkinesen, sowie zu Gangstérungen, gehauftem Stirzen, frih
einsetzender Demenz und Depressionen. Zu den fakultativen Symptome werden
dazugezahlt: Rigor, Akinese, Dystonien, Athetose, Ataxie, sowie Sprach- und
Schluckstérungen. Die Krankheit endet meist nach 15 bis 25 Jahren mit dem Tod

[JELLINGER, 2005].
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Morphologisch kommt es zur Atrophie des Neostriatums durch den friihen Verlust der
GABA-Neuronen. Somit kommt es zu ihrer verminderten Aktivitat und der damit
verbundenen gesteigerten Erregung des thalamokortikalen Systems und folglich zu
Hyperkinesen. Die Ausweitung der Lasionen fihrt zur Storung der ,,direkten” stridren
Bahn und bewirkt eine Minderung der motorischen Aktivitat und den damit

verbundenen Rigor [BERARDELLI et al., 1999].

Zur Demenz kommt es durch die Schadigung der GroRRhirnrinde und des limbischen
Systems. Bei Patienten und bei Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass das mutierte
Huntingtin-Protein exzitotoxisch (erregend) wirkt und tber oxidativen Stress und
gestorten Energiestoffwechsel zur Neurodegeneration fiihrt [MAAT-SCHIEMAN et al.,
1999]. Jedoch korreliert das mutierte Huntingtin-Protein nicht mit deren
Lasionsmuster, dass zu der Annahme fiihrt, dass noch andere pathogene Faktoren

Einfluss auf die Erkrankung haben [REDDY et al., 1999].

3.6. PRIONEN-ERKRANKUNGEN

Prionenkrankheiten sind todliche neurodegenerative Erkrankungen, die durch Prionen
verursacht werden. Man unterteilt die Erkrankungen in sporadische, infektiése und

genetische Formen [PRUSINER, 1998; KRETZSCHMAR, 1999].

Beim Menschen kennt man folgende Erkrankungen:

3.6.1. Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (sCJK)

Die sporadische Form ist die haufigste Form der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit. Pro Jahr
kommt es weltweit zu etwa 1 Neuerkrankung pro 1 Million Einwohner. Die Erkrankung

tritt meist um das 70. Lebensjahr auf und dauert weniger als 2 Jahre.
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Klinisch kommt es zu fortschreitender Demenz und zu anderen neurologischen
Symptomen, beispielsweise Ataxie, Myoklonien, akinetischem Mutismus und zu

typischen Elektroenzephalografieveranderungen [JELLINGER, 2005].

3.6.2. Familidre Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Die familidre Form dieser Erkrankung tritt eher selten auf. Bei der Erkrankung kommt
es zu verschiedenen Punktmutationen am Prion-Protein-Gen am Chromosom 20.
Charakteristische Symptome sind: Paraparese, Kleinhirnsyndrome, Demenz und selten

Myoklonien [JELLINGER, 2001].

3.6.3. Latrogen libertragene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Diese Form der Erkrankung kann durch kontaminierte menschliche Hornhaut,
intrazerebrale Elektroden oder Stereotaxienadeln lGbertragen werden. Fraglich sind
auch Transfusionen von Blut von Creutzfeldt-Jakob-Krankheit-Patienten. Die
Inkubationszeit betragt 1,3 bis 20 Jahre und es kommt zu einem progredientem
Kleinhirnsyndrom. Die Krankheit selbst kann bis zu 30 Jahre dauern [JOHNSON, 1998;
KRETZSCHMAR, 1999].

3.6.4. Neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Diese Form der Erkrankung wurde vor allem in GroRbritannien beobachtet und brachte
alleine in diesem Land tber 400 Todesfalle mit sich. Die Krankheit tritt vor dem 55.
Lebensjahr auf und wird durch psychiatrische Symptome, Ataxie, Dystonie,
Myoklonien, Demenz und akinetischen Mutismus gekennzeichnet. Als mogliche
Ursache werden Prionen der bovinen spongidsen Enzephalopathie (BSE) herangezogen

[JELLINGER, 2005].
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3.6.5. Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS)

Diese hereditare Erkrankung wird verursacht durch eine Punktmutation am Prion-
Protein. Es kommt zu spastischer Paraparese, Kleinhirnataxie, Nystagmus, Myoklonien

und Demenz, jedoch nur selten zu EEG-Veranderungen [BOELLAARD et al., 1999].

3.6.6 Todliche familidre Insomnie (Fatal familial insomnia = FFl)

Die todliche familidre Insomnie ist eine autosomal-dominant vererbte Krankheit, die
durch Punktmutationen des Prion-Protein-Gens am Chromosom?29 verursacht wird.
Die Krankheit geht mit Schlaflosigkeit, Dysautonomie, Ataxie, Myoklonien, sowie

Demenz einher [JELLINGER, 2005].

3.6.7. Kuru

Diese Krankheit war bis in die 1980er Jahre eine verbreitete Erkrankung beim Fore-
Stamm in Papua-Neuguinea. Die Ursache war der dort verbreitete rituelle
Endokannibalismus, das bedeutet die Aufnahme von Leichenteilen verstorbener
Familienmitglieder. Es kam zu neurologischen Ausfallen mit progredienter Ataxie und

auch zu Demenz [JELLINGER, 2005].

3.7. MOTONEURONENERKRANKUNGEN

Bei dieser Erkrankungsgruppe liegt die Degeneration im motorischen Neuron im
Vordergrund, welches zu Spastik und Muskelatrophien fihrt. Die wichtigsten
Erkrankungen dieser Gruppe sind: die amyotrophe Lateralsklerose, die hereditidre
spastische Paraparse, die spastische Spinalparalyse, sowie die spinale Muskelatrophie

[JELLINGER, 2005].
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3.7.1. Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Die amyotrophe Lateralsklerose ist meist eine sporadisch auftretende Erkrankung, die
durch selektive Degeneration des 1. und 2. Neurons verursacht wird. Die Krankheit
geht mit Spastik und mit peripheren Paresen und mit Atrophie einher. Nach etwa drei

bis flinf Jahren kommt es zum Tod verursacht durch Atemlahmung.

Bei den meisten Betroffenen beginnt die Erkrankung um das 60. Lebensjahr oder

danach, hauptsachlich sind Manner betroffen.

Die Grundlage fiir die Diagnose sind typische klinische Symptome, sowie auch

elektromyographische Zeichen, beispielsweise Denervation oder neurogener Umbau.

Morphologisch kommt es zur Atrophie der spinalen Vorderwurzeln, zum Ausfall der
motorischen Neurone in den Vorderhérnern und Hirnnerven, sowie zur Degeneration
der Seitenstrange im Riickenmark. In motorischen Neuronen von Vorderhérnern und
Hirnstamm kommt es zur Bildung von Lewy-Kérper-ahnliche, Ubiquitin-
immunreaktiven Zytoplasmaeinschlissen, sowie zur Entstehung von runden Bunina-

Kérpern. Diese Korper sind Ansammlungen von 10 nm Neurofilamentfaden.

Bei manchen, jedoch auch seltener vorkommenden Formen von amyotropher
Lateralsklerose kommt es zur Demenz, zu Fronto-Temporalatrophie und Ubiquitin-

positiven Zelleinschliissen in der Rinde und im Hippokampus.

Die Ursachen fir die Entstehung der Krankheit sind weitgehend unbekannt, es werden
jedoch verschiedene Faktoren diskutiert, wie zum Beispiel die primare
Mitochondriendysfunktion, oxidativer Stress, Schadigung von Neurofilamenten, wie

auch zelltoxische Einflisse durch freie Radikale [JELLINGER, 2005].

3.7.2. Hereditare spastische Paraparese

Die hereditdre spastische Paraparese ist eine genetisch bedingte Erkrankung, die durch

Mutation des Spastin-Gens ausgeldst wird. Dadurch kommt es zu Stérungen des
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intrazelluldren Transports am mikrotubuldren Zytoskelett. Zu den Symptomen dieser
Krankheit zahlt man: die progressive Spastik der unteren Extremitaten,

Blasenstérungen, sowie andere neurologische Ausfalle.

Morphologisch kommt es zu Degeneration der Hirnstrange und zum Verlust von

motorischen Neuronen ohne Einschlusskérper [JELLINGER, 2005].

3.7.3. Spastische Spinalparalyse (Primare Lateralsklerose)

Die spastische Spinalparalyse ist eine selten auftretende, sporadische Erkrankung, bei
der die zentralen motorischen Neuronen betroffen sind. Die Krankheit tritt im
mittleren Erwachsenenalter auf und ist mit einer langen Krankheitsdauer verbunden
(bis zu 35 Jahre). Bei der Erkrankung kommt es zur spastischen Lahmung aller
Extremitaten, sowie zu bulbdren Symptomen (Dysarthrie), jedoch ohne das Auftreten

von Demenz.

Morphologisch kommt es zu Gliose in der motorischen Rinde, zu Degeneration der

Pyramidenbahnen, wie auch zum Ausfall der Pyramidenzellen [JELLINGER, 2005].

4. RIECHSTORUNGEN BEI NEURODEGENERATIVEN

ERKRANKUNGEN

Neurodegenerative Erkrankungen sind Erkrankungen des Nervensystems, die alle mit
einem Untergang der Nervenzellen verbunden sind. In den letzten 20 Jahren wurden
sehr viele Studien durchgefiihrt, die nachweisen konnten, dass neurodegenerative
Erkrankungen mit Riechstorungen einhergehen. Olfaktorische Stérungen treten vor
allem bei dem idiopathischen Parkinson-Syndrom und bei der Alzheimer-Demenz auf,

aber ebenfalls bei einigen weniger bekannten Erkrankungen des Nervensystems. Der
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Nachweis der Riechstérung kann somit auch fir die Differentialdiagnose zwischen den
verschiedenen Erkrankungen dienen. Ein weiterer positiver Aspekt, die olfaktorische
Storung als ein Friihzeichen der Erkrankungen anzusehen ist, dass Risikopatienten
friher diagnostiziert werden kénnen und somit auch frilher neuroprotektiv behandelt

werden kénnen [HAHNER und WELGE-LUSSEN, 2010].

4.1. OLFAKTORISCHE STORUNG BEIM IDIOPATHISCHEN PARKINSON-
SYNDROM (IPS)

Bereits 1975 konnten Ansari und Johnson nachweisen, dass eine Riechminderung bei
Patienten mit IPS vorhanden ist. Untersucht wurde die Riechscharfe von 22 Patienten
mit Morbus Parkinson und diese wurde mit einer alters-und geschlechtskorrelierten
Studiengruppe verglichen. 10 der 22 Patienten mit Morbus Parkinson zeigten eine
signifikante Abnahme des Riechvermdgens. Aufgrund der Daten konnte eine
signifikante Korrelation zwischen der Progressionsrate der Krankheit und der

verminderten Riechscharfe gezeigt werden [ANSARI und JOHNSON, 1975].

Neben den beim idiopathischen Parkinson-Syndrom auftretenden Symptomen
(Tremor, Rigor und Akinese) kann die Riechstdrung ebenfalls als ein weiteres sehr

haufig auftretendes Syndrom dazugezahlt werden [DOTY et al., 1988].

Im Rahmen einer Studie wurden 400 IPS-Patienten olfaktorisch untersucht. Es wurde
eine Schwellen-, Diskriminations- und Identifikationstestung durchgefiihrt. Die
Ergebnisse wurden als SDI-Wert (Summenwert der Schwellen-, Diskriminations- und
Identifikationstestung) dargestellt. Als Normwert wurde die Riechfunktion von jungen,
gesunden Personen verwendet, dabei ist bei 95% der IPS-Patienten eine Riechstérung

aufgetreten [HAHNER et al., 2009] (Abb.8).
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Abbildung 8: Olfaktorische Funktion bei 400 IPS-Patienten [HAHNER et al., 2009]

Vergleicht man IPS-Patienten mit Normwerten einer altersbezogenen Personengruppe,
so lasst sich immerhin bei 75% der IPS-Patienten eine Hyposmie oder eine funktionelle

Anosmie aufweisen [HAHNER und WELGE-LUSSEN, 2010] (Abb.9).
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Abbildung 9: Olfaktorische Funktion bei 400 IPS-Patienten [HAHNER und WELGE-
LUSSEN, 2010]
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Die meisten der IPS-Patienten weisen eine schwere Hyposmie oder bereits eine
Anosmie auf, bei wenigen der Betroffenen werden diese durch eine Parosmie
begleitet. Bei den quantitativen Tests zeigt sich eine Riechminderung in einer erhdhten
Riechschwelle, aber auch in einer verminderten Fahigkeit zur Identifikation und
Diskrimination von Geriichen. Man kann somit die Riechminderung mit einzelnen
Subtests erkennen, die Erfassung des SDI-Wertes hat jedoch die hdchste Prioritat

[LOTSCH et al., 2008].

In einer anderen Studie, die von Doty und seinen Mitarbeiter durchgefiihrt wurde,
wurde gezeigt, dass bei 90% der Personen mit IPS, die Fahigkeit, Gerliche zu
identifizieren, deutlich vermindert war. Bei 38 der IPS-Patienten wurde ebenfalls die
Riechschwelle untersucht und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Im Durchschnitt
haben die IPS-Patienten eindeutig schlechtere Ergebnisse aufgewiesen als die alters-
und geschlechtskorrelierte Kontrollgruppe. Das verminderte Riechvermdgen war dabei
nicht abhangig von Alter, Geschlecht, Dauer und Stadium der Erkrankung.
Verschiedene klinische Leitsymptome, wie zum Beispiel kognitive Defizite oder Tremor,

hatten ebenfalls keinen Einfluss auf das Ergebnis der Untersuchung [DOTY et al., 1988].

Beim idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS) kann man zwischen drei Subtypen
unterscheiden: zwischen dem Tremordominanztyp (TD), dem Akinese-Rigor-Typ (AR)
und dem Aquivalenztyp (A). Um zu Uberpriifen, wie die Riechstdrung bei den
verschiedenen klinischen Subtypen des IPS ausgepragt ist wurden Riechtests an diesen
Patienten durchgefiihrt. Man hat auch die olfaktorische Funktion an Patienten mit
Multisystematrophie (MSA) gemessen. Die Ergebnisse der Riechschwellen-,
Diskriminations- und ldentifikationstestung wurden miteinander verglichen. Es konnte
gezeigt werden, dass die Riechstorung im Vergleich zur MSA bei allen IPS-Subtypen
starker ausgepragt war, dass aber keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Subtypen vorhanden waren. Auch geschlechtsspezifisch konnten keine
Unterschiede gezeigt werden [HUMMIEL et al., 2001; HAHNER und WELGE-LUSSEN,
2010] (Abb.10).
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Abbildung 10: Olfaktorische Funktion bei Subtypen des idiopathischen Parkinson-
Syndroms und der Multisystematrophie [HAHNER und WELGE-LUSSEN, 2010]

Eine andere Studie, die ebenfalls von Doty und seinen Mitarbeitern vorgenommen

wurde, hat gezeigt, dass das verminderte Riechvermégen bei IPS-Patienten in friihen
Krankheitsstadien fir beide Nasenhilften auf die gleiche Weise stark betroffen ist. Es
konnte auch keine Korrelation zwischen der Schwere der Hyposmie und der Seite des

Hemiparkinsons gezeigt werden [DOTY et al., 1992].

Weitere interessante Untersuchungen wurden von Hummel [1999] durchgefihrt und
betrafen die Ableitung olfaktorisch evozierter Potenziale (OEP). Hummel konnte
zeigen, dass die Latenzen der OEP bei IPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen
deutlich verzogert waren. Er kam auch zu dem Ergebnis, dass die Latenzverzdgerung
bei Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium deutlicher ausgepragt war. Sie
korrelierte mit dem Testergebnis in der Webster-Skala. Die Webster-Skala wird dazu
verwendet, um den Schweregrad einer Parkinson-Krankheit einzuschatzen. Dabei
unterscheidet man zwischen 3 Schweregraden: bis 10 Punkte = leichter Schwergrad,

11-20 Punkte = mittelschwerer Schweregrad, 21-30 = schwerer Schweregrad. Die

56
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Arbeitsgruppe um Herting, in der auch Hummel prasent war, beschéftigte sich
ebenfalls mit diesem Thema. Sie haben den Zusammenhang der Latenzzeit der
olfaktorisch evozierten Potenziale und dem Testergebnis in der Webster-Skala in Form

von einer Abbildung dargestellt [HERTING et al., 2008] (Abb.11).
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Abbildung 11: Korrelation zwischen der Latenzzeit olfaktorisch evozierter Potenziale

und dem Testergebnis in der Webster-Skala [HERTING et al., 2008]

Diese Ergebnisse haben erstmalig gezeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen der
Progression von Riechstérungen und dem Fortschreiten des IPS gibt. Die Resultate
dieser Studie standen jedoch zu den vorausgegangenen klinischen Untersuchungen im
Widerspruch. Deshalb konzipierte die Arbeitsgruppe um Herting eine erste
Longitudinalstudie. Die Teilnehmer der Studie waren 27 Patienten mit IPS (22 Manner
und 5 Frauen) im Alter zwischen 27 und 64 Jahren. Die Erkrankungsdauer lag zwischen

0 und 19 Jahren. Die Teilnehmer wurden mindestens 2-mal Uber einen Zeitraum von
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3-6 Jahren mit der ,,Sniffin" Sticks“~-Methode untersucht. Die zweite Untersuchung

wurde im Durchschnitt nach 4,4 Jahren durchgefiihrt.

Bei der ersten Untersuchung lag das durchschnittliche Ergebnis des SDI-Wertes bei
17,5 Punkten (9-25,5), was auf eine schwere Hyposmie hinweist. Es konnte ebenfalls
gezeigt werden, dass der Verlust des Riechvermdgens dabei unabhdngig von dem
Alter, dem Geschlecht, der Dauer und der Schwere des Parkinson-Syndroms war. Nach
durchschnittlich 4,4 Jahren wurde die zweite Untersuchung durchgefiihrt, bei der
wieder ein durchschnittlicher SDI-Wert von 17,5 erfasst wurde. Bei der
Zweituntersuchung wurden eine Konversion von der Anosmie zur Hyposmie bei 3
Patienten und eine Konversion von der Hyposmie zur Anosmie bei 5 Patienten
dokumentiert. Diese Ergebnisse haben bewiesen, dass bei Patienten mit IPS sich das
Riechvermoégen wahrend der Krankheit in einer unvorhersehbaren Weise verandern
kann. Die Studie zeigte ebenfalls, dass vor allem bei der zweiten Untersuchung relativ
wenige Patienten komplett anosmisch waren, dass es aber ebenfalls keinen IPS-

Patienten mit normalem Geruchsvermogen gab [HERTING et al., 2007].

Aufgrund dieser Ergebnisse stellte sich die Frage, warum es bei den meisten IPS-
Patienten durchschnittlich im weiteren Krankheitsverlauf zu keiner wesentlichen

Zunahme der Hyposmie kommt.

Eine mogliche Antwort geben die Untersuchungen die von der Arbeitsgruppe um
Huisman durchgefiihrt wurden. Die Untersuchungen basierten auf
immunhistochemischen Methoden und es konnte eindeutig gezeigt werden, dass bei
IPS-Patienten die Anzahl der dopaminergen Zellen im Bulbus olfactorius doppelt so
hoch war verglichen mit alters- und geschlechtskorrelierten Kontrollpersonen. Im
Prinzip ware ein gegenteiliges Ergebnis zu erwarten, da die motorischen Defizite des
IPS-Patienten eigentlich mit einem Verlust der dopaminergen Neuronen verbunden
sind. Andererseits ist auch bekannt, dass Dopamin als Neurotransmitter wirkt und in
den Glomeruli des Bulbus olfactorius bei der Signalibermittlung zwischen
olfaktorischen Rezeptorneuronen und Mitralzellen eine hemmende Wirkung zeigt. Es

steuert somit den ersten und wesentlichen Schritt in der Weiterleitung und
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Wahrnehmung von Geriichen. Somit behauptet die Arbeitsgruppe, dass der Anstieg
von dopaminergen Neuronen im Bulbus olfactorius die Hyposmie bei IPS-Patienten gut

erklaren kann [HUISMAN et al., 2004].

Auch Winner et al. [2006] haben gezeigt, dass eine striatale Deafferentation die
dopaminergene Neurogenese im Bulbus olfactorius erhoht. Vor allem der Verlust von
dopaminergenen Zellen in der subventrikuldaren Zone fiihrt zu einer Stimulierung der
dopaminergen Neurogenese im Bulbus olfactorius. Dabei wurde auch auf die
entscheidende Rolle des Dopamins als Neurotransmitter aufmerksam gemacht,
welches fiir die Differenzierung von neu generierten Nervenzellen von grof3er

Wichtigkeit ist.

Diesen Studien zu Folge ist die Ursache fiir die Hyposmie im Frihstadium der
IPS-Patienten, die Zunahme der inhibitorisch wirkenden dopaminergen Neuronen im
Bulbus olfactorius. Andererseits kommt es zu einem Verlust dopaminerger Neurone in
den Basalganglien, so dass man von einem Kompensationsmechanismus sprechen
kann. Diese hemmende Wirkung ist wahrscheinlich auf die Initialstadien des IPS
beschrankt und flihrt somit zu einer Hyposmie oder Anosmie. Im weiteren Verlauf der
Krankheit kann es zu einer Abnahme der dopaminergen Neurone im Bulbus olfactorius
kommen und somit auch zur Abnahme der dopaminergen Inhibition, was als Grund fir
die Schwankungen des Geruchsvermogens angesehen werden kann. Insgesamt ist der

Riechverlust weitgehend von der Dauer des IPS unabhingig [MULLER et al., 2005].

Die Arbeitsgruppe um Pearce hat an 7 IPS-Patienten und 7 gleichaltrigen Kontrollen
Post-mortem-Untersuchungen durchgefiihrt. Diese zeigten bei den IPS-Patienten einen
Neuronenverlust im Nucleus olfactorius anterior (AON), der stark mit der Dauer der
Erkrankung korreliert hat. Das Vorhandensein von Lewy-Kdrperchen, welche bei allen
IPS-Patienten im Bulbus und Tractus olfactorius nachweisbar waren, wurde ebenfalls
mit dem erheblichen Verlust von Neuronen in Verbindung gestellt [PEARCE et al.,

1995].

Wattendorf et al. [2009] suchten nach Zusammenhangen zwischen der Riechstérung

bei IPS-Patienten und strukturellen Veranderungen im Gehirn. Mit Hilfe von MRT-
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Bildern untersuchten sie die graue Substanz bei Parkinson-Patienten im Friihstadium,
im maRig fortgeschrittenen Stadium, sowie bei gleichaltrigen gesunden Kontrollen. Bei
den Parkinson-Patienten, nicht aber bei der Kontrollgruppe korrelierte die kortikale
Atrophie der Hirnregionen, die mit dem olfaktorischen System verbunden waren mit
der Riechstorung. Bei Parkinson-Patienten im Frithstadium konnte eine positive
Korrelation zwischen der Riechfunktion und der grauen Substanz in dem rechten
primaren Kortex beobachtet werden. Bei Patienten im maRig fortgeschrittenen
Stadium war diese Korrelation in der Amygdala vorzufinden. Somit lieferten die
Ergebnisse erste Hinweise darauf, dass eine Riechstérung bei Parkinson-Patienten mit

der Atrophie des limbischen und paralimbischen Kortex einher geht.

Miuiller et al. [2005] untersuchten in einer Studie die Volumetrie des Bulbus olfactorius
bei 11 IPS-Patienten (6 Patienten anosmisch und 5 hyposmisch) und bei 9 gesunden
normosmischen Kontrollpersonen mittels einer Magnetresonanztomographie. Es
konnte gezeigt werden, dass die mittleren Bulbusvolumina bei IPS-Patienten sich nicht
signifikant von den Bulbusvolumina bei Gesunden unterscheiden. Es konnte auch keine
Korrelation zwischen dem Bulbusvolumen und der olfaktorischen Funktion gezeigt

werden.

Die Arbeitsgruppe um Westermann zeigte anhand eines funktionellen MRT, dass das
zentrale Verarbeitungsmuster bei IPS-Patienten mit einer vorhandenen olfaktorischen
Stérung verandert ist. Es wurden 12 IPS-Patienten und 16 Kontrollpersonen untersucht
und bei beiden Gruppen konnte gezeigt werden, dass die olfaktorische Stimulation
Hirnregionen aktiviert, die fiir die olfaktorische Verarbeitung relevant sind (das heilt
die Amygdala, den seitlichen Kortex, Striatum, Thalamus, Mittelhirn und
Hippocampus). In der Kontrollgruppe war eine bilaterale Aktivierung der Amygdala und
des Hippocampus sichtbar. Im Gegensatz dazu, waren diese Strukturen bei IPS-
Patienten nur in der linken Hemisphére beteiligt. Schlussendlich konnte gezeigt
werden, dass bei IPS-Patienten die neuronale Aktivitat in der Amygdala und im
Hippocampus reduziert ist und das die selektive Beeintrachtigung dieser Hirnregionen

zu einer Riechstoérung beitragt [WESTERMANN et al., 2008].
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In der taglichen Klinikroutine haben diese Ergebnisse nur wenig Bedeutung, deshalb
sollte eine psychophysische Geruchstestung in der Diagnose von IPS als wichtigste
Grundlage angesehen werden. Es sollte mindestens ein Screeningtest mit der zu
untersuchenden Person durchgefiihrt werden, der nur wenige Minuten in Anspruch

nimmt, im optimalen Fall wird jedoch eine komplette Riechtestung empfohlen.

Die Arbeitsgruppe um Wenning untersuchte das Riechvermégen von 118 IPS-
Patienten, 29 Patienten mit Multisystematrophie (MSA), 15 Patienten mit progressiver
supranuklearer Blickparese (PSP) und 7 Patienten mit kortikobasaler Degeneration
(CBD) und 123 gesunde Kontrollpersonen. Die Studie hat das erste Mal auf die
Unterschiede der olfaktorischen Stérung bei den einzelnen Krankheiten hingewiesen.
Mittels UPSIT konnte das erwartete olfaktorische Defizit bei IPS-Patienten gezeigt
werden. Im Gegensatz dazu wurde bei Patienten mit MSA nur ein leicht vermindertes
Riechvermogen aufgewiesen. Das Riechvermdgen der Patienten mit PSP und CBD war
weitgehend unauffallig. Diese Ergebnisse weisen erneut darauf hin, dass Riechtests als
ausgezeichneter Marker fiir eine Diagnose der Riechstérung dienen kénnen [WENNING

et al., 1995].

Auch andere Studien, welche von Miller und seinen Mitarbeiter an mehr als 50
Patienten mit einem Parkinson-Syndrom unterschiedlicher Genese durchgefiihrt
wurden, zeigten das einfache Riechtests eine hohe Sensitivitat und Spezifitat bei der
Differenzierung zwischen einem idiopathischem Parkinson-Syndrom und einem
nichtidiopathischen Parkinson-Syndrom bereits in frithen Krankheitsstadien aufweisen.
Anhand von ,,Sniffin” Sticks“-Test und der Ermittlung von SDI-Werten konnte wieder
ein signifikanter olfaktorischer Verlust bei IPS-Patienten gezeigt werden (51% Anosmie,
35% schwergradige Hyposmie und 14% mittelgradige Hyposmie). Es konnte auch eine
deutlich geringere Beeintrachtigung des Riechvermoégens bei Multisystematrophie-
Patienten und ein unwesentlich eingeschrianktes Riechvermdégen bei Patienten mit
einer progressive supranukleare Blickparese (PSP), einer kortikobasale Degeneration
(CBD) oder einem essenzieller Tremor beobachtet werden. Hyposmie wurde bei einem

SDI-Wert zwischen 15 und 30 diagnostiziert, bei SDI-Werten unter 15 kann man schon
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von Anosmie sprechen [MULLER et al., 2002]. Hihner und Welge-Liissen [2010] haben
sich ebenfalls mit der Studie auseinandergesetzt, und haben die Ergebnisse anhand

einer Abbildung dargestellt (Abb.12).
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Abbildung 12: Ergebnisse der olfaktorischen Testung in SDI-Werten [HAHNER und
WELGE-LUSSEN, 2010]

Die Resultate der Studie von Miiller et al. [2002] stimmen mit anderen
Untersuchungen (Hummel et al., 2001) iberein, die besagen, dass sich die klinischen
Subtypen des IPS aufgrund ihres Riechvermdgens nicht unterscheiden liel3en.
AuBerdem bestatigen sie auch die Aussagen von vorherigen Studien (Wenning et al.,
1995; Hummel et al., 2001), dass das Riechvermogen bei IPS-Patienten viel starker
beeintrachtigt ist als bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen. Es konnte auch
keine Korrelation zwischen dem Riechverlust und der Dauer bzw. der Schwere der

Erkrankung gezeigt werden.

Somit sind psychophysische Riechtests sehr sinnvoll in der friihen Differentialdiagnose

bei Parkinson-Syndrom-Patienten.

Eine ebenfalls sehr wichtige Rolle spielen Riechtests beispielsweise bei der

Unterscheidung zwischen einem vaskuldarem PS oder einem PARKIN-Syndrom, welche
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nicht mit einer Riechstorung einhergehen, von dem idiopathischen Parkinson-

Symptom.

Katzenschlager und Lees [2004] untersuchten ebenfalls das Riechvermdgen bei
Patienten mit verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen und bewiesen auch,
dass das Ausmal} der Riechstorung eine wichtige Rolle in der Differentialdiagnose
dieser Krankheiten spielt. Man kam zu der Erkenntnis, dass schwerwiegende
olfaktorische Storungen bei Morbus Parkinson, bei der Alzheimer-Demenz, sowie bei
der Demenz mit Lewy-Kérperchen auftreten. Im Gegensatz dazu fand man bei
Patienten mit progressiver supranukledrer Blickparese (PSP) und bei Patienten mit
kortikobasaler Degeneration (CBD) keine Riechstérung. Bei Patienten mit
Multisystematrophie (MSA) kam es zwar zu Riechstérungen, diese waren aber im
Vergleich mit dem Parkinson-Syndrom und der Alzheimer-Demenz geringer
ausgepragt. Die Forschungsergebnisse haben erneut bestatigt, dass Riechstorungen
eine wichtige Rolle in der Differentialdiagnose spielen. Die Forscher sind jedoch auch
der Meinung, dass Riechtests derzeit in der klinischen Praxis zu wenig genutzt werden.
Da aber die Erkennung einer Parkinson-Krankheit durch olfaktorische Priifung moglich

ist, sollte diese in der Differentialdiagnose an Bedeutung zunehmen.

Aufgrund der Tatsache, dass der Riechverlust zwischen den einzelnen
neurodegenerativen Erkrankungen variiert, kann anhand der Schwere der
Riechstérung auf eine bestimmte Krankheit geschlossen werden. Patienten, die unter
einer Multisystematrophie leiden, weisen haufig eine leichtgradige bis mittelgradige
Hyposmie auf. Personen mit einer progressiven supranuklearen Blickparese (PSP) oder
mit einer kortikobasalen Degeneration (CBD) weisen im Gegensatz dazu fast ein

uneingeschrinktes Riechvermégen auf [HAHNER und WELGE-LUSSEN, 2010].

Eine Unterscheidung zwischen einer Alzheimer-Demenz und einem idiopathischem
Parkinson-Syndrom ist mit Riechtests leider nicht méglich, da sich die Schwere der
Riechstorung bei beiden Krankheiten nicht wesentlich unterscheidet. Beim IPS zeigt
sich lediglich im Krankheitsverlauf eine Progredienz [DOTY et al., 1991]. Bei der Lewy-

Body-Demenz treten wie bei der Alzheimer-Demenz und beim IPS ebenfalls
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schwerwiegende olfaktorische Storungen auf, deshalb ist auch bei dieser Krankheit
eine Differenzierung mit olfaktorischen Tests nicht méglich [HAHNER und WELGE-
LUSSEN, 2010] (Abb.4).

Tabelle 4: Relative Auspragung der olfaktorischen Dysfunktion bei neurodegenerativen

Erkrankungen [HAHNER und WELGE-LUSSEN, 2010]

Erkrankung Relative Einschinkung der
olfakrorischen Funktion

Idiopat hischas Parkinson: Syndrom, Alzheirer-Demenz, +++

Lew B ody-Demerz, PARK-5-Trager

Multisysternatrophie, Huntington-Erkmnkung ++

Mot oneurorerkmnkungen, Friedreich-Ataxie, +

spinczerebelldre Ataxie Typ 2, prograsshie supmnukiedre

Ophthalrmoplegie, PARR-T-Trager

Kortikobasalk Degenamtion, spinczerballbe Afge Typ 3, +i0

FARK=2-Trager

+++ Hee hgradiaer Riec hvedust; 0fi+] kein bis allerfalls disketer Biechverust. Die Mehzahlder Angaben ba-
siertauf Untesuchungen an Keinen Patienten koliektiven.

Die Arbeitsgruppe um Braak hat viele Jahre an den wesentlichen neuropathologischen
Grundlagen fiir das Verstandnis des neurodegenerativen Prozesses beim Parkinson-
Syndrom gearbeitet. Die Krankheit beginnt offensichtlich im olfaktorischen System und
Hirnstamm und befallt dann spezifische Hirnregionen. Basierend auf den klinischen
Beobachtungen und Untersuchungen wurde ein 6-Stadien-Modell der Parkinson-
Erkrankung nach Braak et al. [2004] entwickelt. Dieses Stadienmodell zeigt sechs
zeitlich aufeinanderfolgende Stufen und weist somit auf den Verlauf des

Degenerationsprozesses hin.

Im Stadium 1 und 2 (=prasymptomatische Krankheitsstadien) lassen sich bereits die
charakteristischen Lewy-Korperchen und Lewy-Neuriten in der Medulla oblongata, im

Bulbus olfactorius und im Nucleus olfactorius anterior nachweisen.
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Im Stadium 3 und 4 ist die Substantia nigra, sowie die graue Substanz von Mittelhirn
und Frontalhirn betroffen. Erst in diesen Stadien zeigen die Betroffenen motorische

Auffalligkeiten, welche fir die Diagnose der Erkrankung gefordert werden.

Im Stadium 5 und 6 erreicht die Neurodegeneration den Neurokortex und die

Krankheit manifestiert sich in all seinen klinischen Dimensionen [BRAAK et al., 2004].

Aufgrund der Kenntnis Gber diese Krankheitsstadien kdnnte eine idiopathische
Hyposmie, eine Geruchsminderung unbekannter Ursache, auf ein beginnendes, noch
prasymptomatisches IPS hinweisen. Diese Hypothese war auch der Grund fir die
Untersuchung von 30 Patienten mit idiopathischer Riechstérung, die von Sommer et al.
[2004] durchgefiihrt wurde. Untersucht wurden 19 Méanner und 11 Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 59 Jahren. Die mittlere Dauer der Riechminderung betrug 5,8
Jahre. Alle Patienten hatten keine neurologischen Beschwerden in der Vorgeschichte
und waren bisher noch bei keinem Neurologen. Geklart werden sollte, ob eine sonst
nicht erklarbare Riechminderung bei bisher neurologisch gesunden Personen auf ein
prasymptomatisches IPS hinweisen konnte. Zuerst wurde mit allen zu Untersuchenden
eine umfassende Anamnese durchgefiihrt und sie wurden ebenfalls
allgemeinmedizinisch und neurologisch untersucht. Ein anderer Test, welcher Teil der
Untersuchung war, war der Il und der Il Teil des ,,Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale” (UPDRS). Der UPDRS ist ein Test, mit dessen Hilfe sich der Krankheitsverlauf
und der Schweregrad von Patienten mit Morbus Parkinson umfassend und sinnvoll

beurteilen lassen kann. Er ist in verschiedene Bereiche unterteilt:

I. Kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung z.B. intellektuelle Einschrankungen,

Depressionen usw.

IIl. Aktivitaten des taglichen Lebens z.B. Sprache, Laufen, Handschrift usw.

lll. Motorische Untersuchung z.B. Gesichtsausdruck, Ruhetremor, Handbewegungen

IV. Komplikationen der Behandlung (in der vergangenen Woche)
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Insgesamt ist es moglich 199 Punkte zu erreichen, wobei 199 Punkte das schlechteste

Ergebnis ist.

Danach wurde bei allen Patienten eine Sonographie der Substantia nigra durchgefiihrt.
Eine Sonographie ist ein nebenwirkungsfreies, bildgebendes Verfahren ohne
Strahlenbelastung, das in der Lage ist bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems
typische Veranderungen darzustellen. Eine Untersuchung dauert durchschnittlich 15
Minuten und der Patient wird mit einem speziellen Ultraschallkopf ausgestattet,
welcher dann infolge Bilder auf einem Bildschirm darstellt. Bei Patienten mit einem
Parkinson-Syndrom zeigen sich Auffalligkeiten in der Substantia nigra, welche
besonders grol} in der Sonographie erscheinen. Man spricht von Hyperechogenitat der
Substantia nigra, von stark reflektierenden, echoreichen Strukturen, welche ein
typisches Ultraschallmerkmal bei Morbus-Parkinson Patienten sind. Bei Erreichen von
3 oder mehr Punkten in der UPDRS Il und/oder eine Hyperechogenitat der Substantia
nigra wurde zusatzlich eine Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT)
mit den Patienten durchgefiihrt. Die SPECT ist eine Untersuchungsmethode, bei der
der Stoffwechsel verschiedener Organe bildlich dargestellt wird. Dem Patienten
werden verschiedene radioaktiv markierte Substanzen gespritzt, die sich im Kérper
verteilen und sich im zu untersuchenden Organ anreichern. Je starker der Stoffwechsel
eines Organs ist, desto starker reichert sich auch die Substanz an. Durch die
radioaktiven Stoffe werden Gamma-Strahlen ausgesendet, welche mit Spezialkameras
gemessen werden. Anhand der Messergebnisse erstellt der Computer ein 3D-Bild, bei
dem intensive Farben eine starke Anreicherung und die damit verbundene hohe
Stoffwechselaktivitat signalisieren. Mit der SPECT wird im Allgemeinem der
Funktionszustand von Geweben und Organen untersucht. Der hdufigste
Anwendungsbereich ist das Herz. Eine Analyse des Gehirns ist mit der SPECT-Methode
ebenfalls moglich. Diese kann Hinweise auf neurodegenerative Erkrankungen wie

beispielsweise die Alzheimer-Demenz oder das Parkinson-Syndrom geben.

Unter den 30 Patienten zeigten 11 Personen in der Sonographie der Substantia nigra

pathologische Befunde auf, 3 von ihnen haben bereits beim UPDRS bei der
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motorischen Untersuchung Auffalligkeiten gezeigt. Eine SPECT erfolgte bei 10 von
diesen 11 Personen. Nur bei 3 von ihnen fiel er normal aus, bei 2 Patienten war er
grenzwertig und 5 Personen wiesen pathologische Befunde auf [HERTING et al., 2008]
(Abb. 13).

[ Jwom
gEnIvwertig

nicht untersucht

|
UPDRS I TS SPECT
Abbildung 13: Ergebnisse der kombinierten Testung von klinisch-neurologischer
Untersuchung (UPDRS lll), transkranieller Hirnparenchymsonographie (TS) und Single-
Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) bei 30 Patienten mit

idiopathischer Hyposmie [HERTING et al., 2008]

Die Patienten wurden danach weitere 4 Jahre beobachtet. Bei 2 der 30 Personen
entwickelte sich ein IPS und bei 2 weiteren Personen wurden grenzwertige Befunde

festgestellt [HERTING et al., 2008; SOMMER et al., 2004].

Der signifikante Zusammenhang zwischen einer olfaktorischen Stérung und dem Risiko

der Entstehung eines IPS wurde ebenfalls durch die Arbeitsgruppe um Webster Ross
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anhand einer Langzeitstudie bestatigt. Insgesamt wurde in der ,Honolulu Asia Aging
Study” der Geruchssinn von 2267 Mannern untersucht. Die Probanden waren zwischen
71 und 95 Jahren alt und wiesen keine klinischen Anzeichen vom Parkinson-Syndrom
auf. Die Entstehung eines IPS bei Personen mit einer olfaktorischen Stérung wurde in
dieser Studie in einem grolRen Kollektiv prospektiv tiber eine lange Zeit untersucht. Die
Personen wurden namlich acht Jahre lang in Bezug auf die Entstehung eines IPS
nachbeobachtet. Insgesamt entwickelten 35 von ihnen diese Krankheit. AuBerdem hat
die Studie gezeigt, dass eine Riechstérung vor den motorischen Symptomen auftritt
und die Autoren konnten auch einen Zeitraum fiir die friher auftretende olfaktorische
Stérung bestimmen. Anhand der Ergebnisse haben die Forscher festgestellt, dass ein
Riechdefizit um mindestens vier Jahre einer klinischen Diagnose vorausgeht. Sie
betonten auch, wie wichtig das nicht motorische Symptom ,,Riechstorung” ist

[WEBSTER ROSS et al., 2008].

Die Arbeitsgruppe um Berendse befasste sich ebenfalls mit der Frage, ob eine
Riechstérung mit einem erhéhten Risiko am IPS zu erkranken verbunden ist. In einer
prospektiven Studie wurden 361 motorisch unauffallige Verwandte 1.Grades von
IPS-Patienten (Eltern, Geschwister, Kinder) im Alter von 50 bis 75 Jahren untersucht.
Alle Teilnehmer wurden einem Identifikationstest, einem Diskriminationstest und
einem Schwellentest unterzogen. Aus diesem Kollektiv wurden 40 Personen
herausgesucht, die die schlechtesten Ergebnisse aufwiesen, also schon hyposmisch
waren und 38 Personen mit den besten Ergebnissen, Personen, die nicht unter einem
Riechverlust litten. Beide Gruppen wurden am Anfang der Studie mit Single-Photonen-
Emissions-Computertomographie (SPECT)-Scans untersucht, eine weitere ebenfalls
umfassende klinische und neuropsychologische Untersuchung erfolgte nach 2 Jahren.
Es hat sich herausgestellt, dass 10% derjenigen Verwandten, die schon anfangs eine
Hyposmie aufwiesen, bereits ein klinisch manifestes Parkinson-Syndrom entwickelt
haben. Weitere 12% zeigten beim SPECT-Scan pathologische Befunde, die einen
Hinweis auf beginnende nigrostriatale Degeneration gaben. Das bedeutet, einen
Untergang der Bahn, die Dopamin von der Substantia nigra zum Striatum Ubertragt.

Diese Bahn ist mit Bewegungssteuerung verbunden, und die Degeneration dieser Bahn



69

hangt mit der Parkinson-Krankheit zusammen. Von den Personen die anfangs
normosmisch waren ist nach 2 Jahren keiner an IPS erkrankt. Die Forscher schlieBen
aus diesen Ergebnissen, dass Personen, die unter einer idiopathischen Hyposmie leiden
mit einem mindestens 10%igen Risiko assoziiert sind an IPS zu erkranken. Werden in
der Gruppe der hyposmischen Personen ebenfalls die pathologischen SPECT-Befunde
der Personen berlicksichtigt, die noch kein klinisch manifestes IPS entwickelt haben,
geht man davon aus, dass nach langerer Zeit das Erkrankungsrisiko noch hdher sein

kénnte [BERENDSE et al., 2001].

Zusammenfassend ist eine olfaktorische Storung bei einem IPS so verlasslich
feststellbar, das diese als typischer Marker fiir die Krankheit angesehen werden kann.
Sie tritt mit einer Haufigkeit von 90% auf und ihr Auftreten Ubertrifft die klassischen
IPS Kardinalsymptome Tremor und Rigor, welche mit 70-80% angegeben werden

[HOEHN und YAHR, 1967].

Viele Personen, die an IPS leiden berichten Uiber eine Riechminderung bzw. einen
Riechverlust noch bevor die motorischen Symptome zum Vorschein kommen.
Anzumerken sei, dass viele Betroffene den Riechverlust oft gar nicht wahrnehmen, da
er langsam und fortschreitend auftritt. Man kann jedoch beim Verlust des
Riechvermoégens von einem Frithsymptom sprechen, wenn nicht sogar von einem
Erstsymptom. Heutzutage wird angenommen, dass die Riechstorung etwa 4-6 Jahre
friher auftritt als die motorischen Symptome. Deswegen muss bei Patienten, die unter
einem Riechverlust unbekannter Ursache leiden ein IPS in Betracht gezogen werden.
Die Wahrscheinlichkeit fir die Entstehung eines IPS ist noch héher, wenn gleichzeitig
noch andere nichtmotorische Symptome wie zum Beispiel Schlafstorungen oder

Depressionen vorliegen.

Aus all diesen Ergebnissen kann man schlussfolgern, dass die Chance auf eine
Diagnosestellung bei Risikogruppen noch im praklinischen Stadium der Erkrankung
moglich ist. Mit einfachen und kostenglinstigen Riechtests hat man namlich die
Moglichkeit die Erkrankung friihzeitig zu erkennen. Es ist auch vorteilhaft diese Tests

durch die Sonographie der Substantia nigra, durch Single-Photonen-Emissions-
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Computertomographie (SPECT)-Untersuchungen, genetische Tests und Fragebogen zu
erganzen, um eine sichere Diagnose zu stellen. Derzeit steht eine Verlangsamung der
Krankheitsprogression der Erkrankung im Vordergrund aller Untersuchungen. Diese
sollte durch die Moglichkeit der Kenntnis Gber eine lange bekannte praklinische Phase
in den Hintergrund geschoben werden. Dieses wiirde auch den Weg fiir eine
Pravention der Erkrankung oder eine Verzdgerung des Erkrankungsbeginns durch
Neuroprotektion ermaoglichen. Die friihzeitige Erkennung von IPS bringt viele, weitere
Vorteile mit sich, beispielsweise eine langere neurologische Gesundheit, einen Gewinn
an Lebensqualitat, eine geringere Belastung pflegender Angehoériger und ebenfalls eine
geringere Belastung des Gesundheitssystems. Fir eine prasymptomatische Diagnostik
gibt es ebenfalls einige Voraussetzungen, die erfillt werden mussten. Zum einem ist
eine umfassende Beratung und Information vor der Testung, aber auch die Kenntnis
des Patienten Uber praktische Richt- bzw. Leitlinien noétig. Dies ist nur in einem
multiprofessionellen Betreuungsteam maoglich. Leider ist das groRte ungeldste Problem
noch nach wie vor welche neuroprotektiven Behandlungsansatze den Betroffenen

angeboten werden kdnnen [STERN, 2004].

4.2. OLFAKTORISCHE STORUNGEN BEI ANDEREN PARKINSON-
SYNDROMEN

Da die Schwere der Riechstérung in direktem Zusammenhang mit der
neurodegenerativen Erkrankung steht, werden Riechtests haufig fiir die
Differenzierung dieser Krankheiten empfohlen, wobei nur die Unterscheidung
zwischen einer progressiven supranukledren Blickparese (PSP) und einer
kortikobasalen Degeneration (CBD) von dem idiopathischem Parkinson-Syndrom als

wirklich verlasslich angesehen werden kann (Tab.4).

Bei den familiaren Parkinson-Erkrankungen ist die Riechfunktion nur durch wenige
Studien erforscht. Bei PARK-1-Trager (mutiertes Gen, welches die Krankheit
verursacht) konnte eine leichte Hyposmie gezeigt werden, wahrend PARK-2-

Mutationstrager ein nahezu normales Riechvermogen aufweisen. PARK-8-Patienten
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wiesen eine olfaktorische Storung auf, die sehr dhnlich wie bei IPS-Patienten
ausgepragt war, jedoch waren die wenigen untersuchten asymptomatischen

Gentrager normosmisch [KATZENSCHLAGER und LEES, 2004].

Haufig ist eine Unterscheidung zwischen einem IPS und einem vaskularen Parkinson-
Syndrom, aufgrund maoglicher Koinzidenzen, schwierig. Da jedoch beim vaskuldren
Parkinson-Syndrom das Riechvermégen nicht beeintrachtigt ist, ist mit einfachen
Riechtests eine klare differentialdiagnostische Abgrenzung moglich [RATZENSCHLAGER
et al., 2004].

Beim Morbus Wilson, einem metabolischen Parkinson-Syndrom weisen Patienten eine
deutliche Korrelation zwischen der olfaktorischen Storung und der extrapyramidal-
motorischen Symptomatik auf. Morbus Wilson ist eine Erkrankung, welche durch
Anhaufung von Kupfer vor allem in der Leber und im Gehirn gekennzeichnet ist. Somit
unterscheidet man den neurologischen Patienten-Typ vom Leber-Typ-Patienten.
Miiller et al. [2006] untersuchten 24 Patienten mit Morbus Wilson. Es waren 11
Patienten, die nur Lebererkrankungen aufwiesen und/oder 13 Patienten mit
neurologischen Symptomen. Der Schweregrad der extrapyramidal-motorischen
Symptome wurde mit einem klinischen Score-System von 0 (keine Symptome) bis 3
(schwere Symptome) beurteilt. Bei allen Patienten wurde das olfaktorische Vermogen
anhand der “Sniffin 'Sticks” getestet. Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass bei
Patienten mit neurologischen Symptomen eine signifikante Korrelation zwischen der
Riechstérungen und der extrapyramidal-motorischen Symptomatik im Vergleich zu
Leber-Typ-Patienten beobachtet werden konnte. Personen, die starker neurologisch

beeintrachtigt waren wiesen ein ausgepragteres Geruchsdefizit auf.

4.3. OLFAKTORISCHE STORUNGEN BEI DER ALZHEIMER-DEMENZ

Bei der Alzheimer-Demenz werden dhnlich schwere Riechstérungen wie beim
idiopathischem Parkinson-Syndrom beobachtet. Eine Zusammenfassung von

bisherigen Untersuchungen zu Metadaten ergab keine verwertbaren Unterschiede bei
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den Testergebnissen hinsichtlich der Diagnose. Bei der Alzheimer-Demenz war nur
eine leichte Tendenz zu einer niedrigeren Riechschwelle im Vergleich zur

Identifikationsleistung sichtbar [MESHOLAM et al., 1998].

Deshalb ist die Unterscheidung zwischen einer beginnenden Alzheimer-Krankheit und
einem IPS mit Riechtests leider nicht mdglich. Die olfaktorische Stérung kann bei der

Alzheimer-Krankheit jedoch auch als ein Friihsymptom angesehen werden.

Nach Braak und Braak [1991] ist schon sehr friih im Verlauf der Krankheit die
transentorhinale Region des entorhinalen Kortex des Gehirns betroffen. Diese Region
ist sowohl fiir die mnestische als auch fir die olfaktorische Verarbeitung zustandig.
Von dieser Region aus werden auch andere Strukturen beeintradchtigt beispielsweise

der Hippocampus und die Amygdala.

Im Vergleich zum IPS konnte in einigen Studien wesentlich eindeutiger die Korrelation
zwischen der Schwere der Symptomatik und der olfaktorischen Stérung gezeigt

werden.

Die Arbeitsgruppe um Thomann konnte nachweisen, dass bei Patienten mit der
Alzheimer-Demenz schon sehr friih Magnetresonanz-tomographisch eine Minderung
des Volumens des Bulbus olfactorius sichtbar ist. Es wurde das Volumen des Bulbus
olfactorius bei 21 Patienten im Anfangsstadium der Alzheimer-Krankheit mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) untersucht. Es wurden ebenfalls gleichviele
Vergleichspersonen kontrolliert. Die Ergebnisse waren eindeutig: das rechte, das linke
und das Durchschnittsvolumen des Bulbus olfactorius waren bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant reduziert. Bei
Alzheimer-Demenz-Patienten hat das Durchschnittsvolumen des Bulbus olfactorius
signifikant mit der globalen kognitiven Leistungsfahigkeit korreliert. Mittels MRT-
Bildern konnte eine Atrophie des Bulbus olfactorius bereits im friihen Stadium der
Erkrankung gezeigt werden. Die Ergebnisse kénnen mit kognitiver Beeintrachtigung
verbunden werden, deshalb kénnen sie fiir die Friiherkennung und Diagnose der

Krankheit eine wesentliche Rolle beitragen [THOMANN et al., 2009].
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Bereits bei Personen mit einer leichten kognitiven Stoérung, das bedeutet mit einer
Beeintrachtigung der Denkleistung, die jedoch im Alltag keine wesentliche
Behinderung darstellt, wurde eine signifikante Einschrankung der olfaktorischen
Funktion im Gegensatz zu unauffalligen Kontrollpersonen beobachtet [EIBENSTEIN et

al., 2005].

Wilson et al. [2009] untersuchten in einer Langzeitstudie 471 kognitiv unauffallige
Altere und zeigten anhand von dieser Untersuchung den Zusammenhang zwischen der
Riechstérung zu Lebzeiten und dem Ausmald der Alzheimer-Demenz-Pathologie bei
spaterer Autopsie. Die Autoren gingen davon aus, dass der Geruchssinn bei der
Alzheimer-Demenz beeintrachtigt ist. Es war jedoch nicht bekannt, wie friih diese im
Krankheitsverlauf auftritt, und ob der Effekt durch andere Marker der Krankheit wie
zum Beispiel Verhaltensmarker oder genetische bedingt ist. An 471 dlteren Personen
ohne Demenz oder kognitive Beeintrachtigung wurde der Kurztest des University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) durchgefiihrt. Die Personen wurden
jedes Jahr klinisch untersucht und nach dem Tod einer Autopsie unterzogen. Die
Auswertung des UPSIT hat gezeigt, dass die Abnahme des episodischen Gedachtnisses
mit einem erhoéhten Risiko der Entwicklung von Mild Cognitive Impairment verbunden
war. Bei 34 Personen, die ohne Nachweis einer kognitiven Beeintrachtigung starben,
wurde zuvor eine niedrige Punkteanzahl beim Kurztest des UPSIT gemessen, diese
wurde mit einer hoheren Alzheimer-Demenz-Pathologie verbunden. Diese Analysen
lassen vermuten, dass bei dlteren Menschen ohne klinische Manifestation der
Alzheimer-Demenz oder von leichten kognitiven Stérungen, die Riechstérung sowohl
mit der Alzheimer-Demenz Pathologie im Gehirn verbunden ist, als auch mit einem
Risiko des Auftretens weiterer Prodromalsymptome der Erkrankung. Diese
Zusammenhadnge mussen neben anderen anerkannten Verhaltensmarkern und

genetischen Markern der Erkrankung bericksichtigt werden.



74

4.5. OLFAKTORISCHE STORUNGEN BEI DER HUNTINGTON-ERKRANKUNG

Bei der Huntington-Erkrankung ist eine mittelgradige Hyposmie nachweisbar. Diese
zeigt sich sowohl im Schwellentest, im Geruchsdiskriminationstest, wie auch im

Geruchsidentifikationstest [NORDIN et al., 1995].

Bei Studien mit Familienangehdrigen mit einem 50%igem Erkrankungsrisiko, bei denen
die Riechschwelle und das Geruchsdiskriminationsvermogen getestet wurden, wurden
keine olfaktorischen Auffalligkeiten erkannt. Deshalb geht man davon aus, dass der
Beginn einer Riechstérung im Zusammenhang mit den motorischen und kognitiven

Symptomen steht [MOBERG und DOTY, 1997].

Im Gegensatz dazu hat die Arbeitsgruppe um Larsson bei Gentrdgern, ohne jegliche
Symptome fiir die Erkrankung, bereits Einschrankungen in der Geruchsdiskrimination
beschrieben, wobei sich die Personen in ihren motorischen und kognitiven Qualitaten

nicht von Gesunden unterschieden [LARSSON et al., 2006].

4.6. OLFAKTORISCHE STORUNGEN BEI ANDEREN NEURODEGENERATIVEN
ERKRANKUNGEN

Bei den Heredoataxien hat man bisher Riechtests bei Patienten mit der Friedrich-
Ataxie und bei Personen, die unter den spinozerebellaren Ataxien Typ 2 und Typ 3
leiden, durchgeflihrt. Bei Personen mit der spinozerebelldaren Ataxie Typ 2 konnte ein
leicht eingeschranktes Riechvermdgen notiert werden, dieses betrifft den
Schwellentest, sowie den Diskriminations- und Identifikationstest. Im Gegensatz dazu
konnte bei Personen mit der spinozerebelldren Ataxie Typ 3 keine olfaktorische

Riechstorung erfasst werden [FERNANDEZ-RUIZ et al., 2003].

Bei Patienten, die an der Friedrich-Ataxie leiden, ist das Riechvermogen mit einer

leichtgradigen Riechstorung verbunden [CONNELLY et al., 2003].

Bei Motoneuronenerkrankungen ist ebenfalls eine leichte Riechstorung beschrieben

worden. Jedoch weichen hier die Ergebnisse vorliegender Studien voneinander ab. Da
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jedoch vor allem bulbdre Formen betroffen sind, geht man gleichzeitig von einem

reduziertem Schniffelvolumen aus [HAWKES et al., 1998].

Bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung werden schon im frihen Krankheitsverlauf
Hyposmien beschrieben, zu anderen Prionen-Erkrankungen fehlen aber noch Daten,

um ausreichend auf Riechstdrungen zu schliefen [REUBER et al., 2001].

4.7. THERAPIE BEI NEURODEGENERATIVEN ERKRANKUNGEN

Eine Therapie der Riechstorung beim idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS), aber
auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen ist bisher nicht moglich. Auch
Medikamente, die IPS-Patienten verabreicht wurden, hatten keinen positiven Effekt
auf die olfaktorische Dysfunktion. Jedoch konnte mittels einer Tiefenhirnstimulation im
Nucleus subthalamicus ein positiver Einfluss auf die olfaktorische Verarbeitung gezeigt
werden. Im ,0On-Zustand” konnte eine Verbesserung des

Geruchsdiskriminationsvermogens gezeigt werden [HUMMEL et al., 2005].

Die Arbeitsgruppe um Sobel hat bei IPS-Patienten ein verandertes Schniffelverhalten
vorgefunden, welches ebenfalls Einfluss auf die Riechstérung hat. Wurden mit diesen
Patienten Trainings zur Schniiffeltechnik durchgefiihrt, hatte das einen positiven
Einfluss auf ihr Geruchsidentifikationsvermdgen, es verbesserte sich signifikant,

erreichte aber nicht normale Werte [SOBEL et al., 2001].

Sehr oft ist es der Fall, dass die olfaktorische Stérung von den Patienten als nicht
therapiebediirftig empfunden wird, da die Riechstorung beim Grof3teil der
neurodegenerativen Erkrankungen sehr langsam fortschreitet. Viele Personen
gewoOhnen sich relativ leicht an den neuen Zustand, an die verminderte
Riechwahrnehmung. Da die Riechstérung die Lebensqualitat stark beeintrachtigen
kann und mit negativen Folgen verbunden sein konnte, wie zum Beispiel die fehlende
Wahrnehmung von Gasgeruch oder verdorbener Nahrung, ist es unbedingt notwendig

den Patienten lber die olfaktorische Begleitsymptomatik zu informieren. Diese wird



von den meisten Patienten sehr gerne angenommen und viele der Betroffenen sind

dankbar fiir eine kompetente Beratung [HAHNER und WELGE-LUSSEN, 2010].
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SCHLUSSBETRACHTUNG

Noch vor dem Auftreten erster motorischer Symptome kann eine olfaktorische
Stérung bei den meisten neurodegenerativen Erkrankungen nachgewiesen werden.
Deshalb kann vor allem bei dem idiopathischem Parkinson-Syndrom und bei der
Alzheimer-Demenz der Verlust des Riechvermdégens als ein Frithzeichen der
Erkrankung angesehen werden. Der Grund dafir ist der Nachweis sogenannter Lewy-
Kérperchen im Bereich des Bulbus olfactorius und im Nucleus olfactorius anterior, noch
bevor sie in der Substantia nigra auftreten. Somit kdnnen psychophysische Riechtests
sinnvoll in der Friihdiagnose neurodegenerativer Erkrankungen eingesetzt werden. Die
Spezifitat und Sensitivitat von Riechtests liegt im Friihstadium des idiopathischen
Parkinson-Syndroms bei etwa 80%. Bei bereits vorhandenen Kardinalsymptomen der

Erkrankung kann eine Diagnose mit 100%iger Spezifitat gestellt werden.

Dabei ist insbesondere interessant, dass noch vor Auftreten erster motorischer
Symptome, das bedeutet im praklinischen Stadium, eine Riechstorung bei Betroffenen
nachweisbar ist und somit die Moglichkeit der Erkrankung an einer
neurodegenerativen Krankheit in Betracht gezogen werden sollte. Zahlreiche Studien
haben gezeigt, dass bei Patienten mit einer unklaren Riechstérung, bei denen noch
keine motorischen Symptome nachweisbar waren, das Risiko fiir eine

neurodegenerative Erkrankung erhoht ist.

Erwdhnenswert ist ebenfalls, die Rolle verschiedener Riechtests in der
Differenzialdiagnose neurologischer Erkrankungen, da das Riechvermogen bei
verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen verschieden stark beeinflusst ist.
Personen mit progressiver supranuklearer Blickparese (PSP) oder kortikobasaler
Degeneration (CBD) weisen keine Beeintrachtigung des Riechvermogens auf.
Patienten, die an Multisystematrophie (MSA) leiden, zeigen nur eine leichte Hyposmie.
Deshalb kann man hier Riechtest sinnvoll einsetzen, um zwischen diesen Erkrankungen
und dem idiopathischen Parkinson-Syndrom zu differenzieren. Leider ist eine

Unterscheidung zwischen dem idiopathischen Parkinson-Syndrom und der Alzheimer-
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Demenz aufgrund der Schwergradigkeit der olfaktorischen Stérung bei beiden
Krankheiten mit Riechtests nicht méglich. Nichts desto trotz bringen Riechtests in der
Friih-und Differentialdiagnose neurodegenerativer Krankheiten viele Vorteile mit sich.
Von grolRer Wichtigkeit ist, dass ihre Durchfiihrung leicht, schnell und preisgilinstig
erfolgen kann und dass ihre Sensitivitat mindestens so hoch ist wie bei anderen
Untersuchungen. Leider sind psychophysische Tests heutzutage noch nicht so stark
bewahrt, da ihre Resultate aber eindeutig sind, sollte ihre Bedeutung zukiinftig stark
zunehmen. lhre Bedeutung tritt umso mehr in den Vordergrund, wenn die Tatsache,
dass das Altern ebenfalls ein Risikofaktor fir die Entstehung dieser Erkrankungen ist in
Betracht bezogen wird. Da in den nachsten Jahren man mit einer steigenden
Lebenserwartung der Bevolkerung rechnen kann ist ebenfalls ein starker Anstieg der

Krankheitsfalle zu erwarten.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Kenntnis (iber die Assoziation zwischen
neurodegenerativen Erkrankungen und der Riechstorung eine Moglichkeit eréffnet,
eine frihere Diagnose von Risikopatienten zu erméglichen und die damit verbundene
potenziell neuroprotektive Behandlung ermoglicht. Da im Moment die Frage, welche
neuroprotektiven Behandlungsansatze den Betroffenen angeboten werden kénnen
noch offen ist, bleibt nur zu hoffen, dass zukiinftig neuroprotektive Substanzen
entwickelt werden kénnen, sodass die Friherkennung einer neurodegenerativen
Erkrankung bzw. die Identifikation einer Risikoperson eine besonders wichtige Rolle

spielen wird.
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ZUSAMMENFASSUNG

Der Grof3teil der Patienten, die an neurodegenerativen Erkrankungen leidet, weist
neben motorischen Symptomen ebenfalls eine olfaktorische Stérung auf. Diese
Erscheinung ist vor allem beim idiopathischen Parkinson-Syndrom, bei der Alzheimer-
Demenz und bei der Lewy-Body-Demenz sichtbar. Andere neurodegenerative

Erkrankungen sind mit einer leichten oder maRigen Riechminderung verbunden.

Beim idiopathischen Parkinson-Syndrom ist die olfaktorische Stérung ein sehr haufiges
Symptom, welches bei 80-90% der Betroffenen auftritt. Eine Riechstérung kann bei
einer Person, die unter dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) leidet unabhangig

von Alter, Geschlecht und Dauer der Erkrankung auftreten.

Mit psychophysischen Riechtests (z.B. ,Sniffin” Sticks“) kann eine olfaktorische Stérung
schnell erkannt werden. Diese ist besonders in der Friihdiagnostik von
neurodegenerativen Erkrankungen von groBer Bedeutung, denn nur so besteht eine
Chance fiir eine potenzielle Neuroprotektion im noch prasymtomatischen
Krankheitsstadium- vor Auftreten motorischer Symptome. Hier steht folgende
Beobachtung im Vordergrund: neurodegenerative Prozesse beginnen im
olfaktorischen System und im Hirnstamm und befallen erst dann spezifische
Hirnregionen. Heutzutage wird angenommen, dass Riechstérungen den motorischen

Stérungen etwa 4-6 Jahre vorausgehen.

Bei Personen, die eine idiopathische olfaktorische Stérung aufweisen- eine
Riechstérung mit unklarer Ursache, muss immer mit einem héheren Risiko fiir die
spatere Entwicklung einer neurodegenerativen Erkrankung, vor allem eines
idiopathischen Parkinson-Syndroms oder einer Alzheimer-Demenz gerechnet werden.
In diesen Fallen sollten bei Auffalligkeiten in der Anamnese und der arztlichen
Untersuchung neurologische Tests erfolgen. Hier empfehlen sich besonders die
Magnetresonanztomographie (MRT) und die Single-Photonen-Emissions-

Computertomographie-Untersuchung (SPECT).
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Eine wichtige Rolle spielen Riechtests ebenfalls in der friihen Differentialdiagnose
neurodegenerativer Erkrankungen. Da Patienten mit progressiver supranuklearer
Blickparese (PSP) und kortikobasaler Degeneration (CBD) keine Beeintrachtigung des
Riechvermogens aufweisen und Patienten, die an Multisystematrophie (MSA) leiden
nur eine leichte Hyposmie zeigen, kann man dadurch zwischen diesen Krankheiten und

dem idiopathischen Parkinson-Syndrom differenzieren.

Mit Hilfe von psychophysischen Riechtests, die in der Friih-und Differenzialdiagnose
neurologischer Erkrankungen sinnvoll eingesetzt werden kénnen, kann man
olfaktorische Storungen leicht, schnell und preisgiinstig feststellen, wodurch eine

friihzeitige Erkennung einer neurodegenerativen Erkrankung erméglicht wird.
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SUMMARY

Most of the patients which suffer from neurodegenerative diseases, show beside
motoric symptoms also an olfactory dysfunction. This condition is a typical marker for
the Parkinson’s disease, the Alzheimer’s dementia and the Lewy-Body-Dementia.

Other neurodegenerative diseases show a lower impairment of olfaction.

In Parkinson’s disease the impairment of olfaction is a prominent symptom, which is
found in 80-90% of patients and can appear unrelated to the age, the sex and the

disease duration of the patient.

With the aid of olfactory tests (for example ,,Sniffin” Sticks”) it is possible to diagnose
an olfactory dysfunction very rapidly. Olfactory testing is very useful in the early or
preclinical detection of neurodegenerative diseases because only this way gives the
opportunity for a potential neuro-protection before the appearance of motoric
symptoms. Studies showed that the pathology in the anterior olfactory region is one of
the earliest appearance of neurodegeneration in neurodegenerative diseases.
Nowadays it is claimed that an olfactory disorder appears approximately 4-6 years

earlier than the motoric symptoms of the disease.

Patients with a idiopathic olfactory dysfunction, when the reason for the dysfunction is
unknown, have a higher risk of developing a neurodegenerative diseases, in the first
instance an Alzheimer’s disease or a Parkinson’s disease. If an abnormatility appears in
the anamnesis and the examination, a neurological test should take place. It is
recommend to make a Magnetic Resonance Imaging (MRI) and a Single Photon

Emission Computed Tomography (SPECT).

Olfactory tests also play an important role in the differential diagnosis of
neurodegenerative diseases. It is interesting that in patients with progressive
supranuclear palsy or corticobasal degeneration an olfactory dysfunction was not
found, and in the multiple system atrophy the deficit was mild. For this reason smell
testing can be used to distinguish between these diseases and the idiopathic

Parkinson’s disease.



Olfactory testing plays an important role in early and differential diagnosis in
neurodegenerative diseases. Based on these tests an olfactory dysfunction can be
identified rapidly, easily and low-priced, so that an early identification of the

neurodegenerative disease is possible.
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GLOSSAR

Anosmie= totaler Verlust des Geruches
Aphasie= Sprachstorung

Apyrexie= Storung der Ausflihrung willkirlicher zielgerichteter und geordneter

Bewegungen

Atrophie= Gewebsschwund

Bradykinese= Verlangsamung der Bewegungen

Bulbus olfactorius= Riechkolben

choreiforme Hyperkinese= unwillkiirliche Bewegungen gréBerer Muskelgruppen
Denervation= operative Durchtrennung einer Nervenverbindung

Dysarthrie= Sprechstorungen

Dysautonomie= Katecholaminmangel

Dysphagie= Schluckstérungen

Dystonie= Bewegungsstorung

extrapyramidale Erkrankung= Bewegungsstorungen, die die Steuerung der
Muskeltatigkeit durch das Gehirn betreffen; es kommt zu ungewollten und

wiederholten Zwangsbewegungen der Hande, der Zunge und der Lippen
Gliose= erh6hte Anzahl von Gliazellen
Hypersmie= Erh6hung des Riechvermoégens

Hyposmie= Minderung des Geruchssinnes
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Lewy-Korper= rundliche Einschliisse im Zytoplasma von Neuronen; enthalten

hauptsachlich das Protein a-Synuclein

Maskengesicht= erstarrter, maskenhafter Gesichtsausdruck ohne jede sichtbare Mimik

Mikrographie= Verkleinerung der Handschrift

mild cognitive impairment (MCI)= leichten Stérungen von Gedéachtnis, Merkfahigkeit,
Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung; werden vom Patienten und seiner
Umgebung kaum bemerkt; keine Anzeichen auf Demenz und keine Beeintrachtigung

des Alltagslebens

mnestisch= das Gedachtnis betreffend

motorische Systemdegeneration= Muskelatrophie

Myoklonie= rasche unwillkirliche Muskelzuckungen

Nystagmus= unkontrollierbare, rhythmische Bewegungen eines Organs, meist

Augenzittern

orthonasalen Riechvermogens= Aufkommen der Difte durch die Nase

Paraparese= Ldhmung beider Beine

Parosmie= Gerliche werden von Personen falsch wahrgenommen

Phantosmie= Gerliche werden wahrgenommen, obwohl die entsprechende Duftquell

gar nicht vorhanden ist

Prionen= infektiose Proteinpartikel, die keine Nukleinsdure enthalten

Prodromalsymptome= erste Anzeichen fir eine Erkrankung; sind meist sehr
unspezifisch, deshalb ist schwer zu erkennen, ob sie tatsachlich Vorboten einer

Krankheit sind oder nur voriibergehend auftreten
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retronasalen Riechvermogens= Aufkommen der Diifte an das Riechepithel wahrend

des Essens und Trinkens
Rigor= Muskelstarre
Ruhetremor= Zitterbewegungen

Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT)= Untersuchungsmethode,

bei der der Stoffwechsel verschiedener Organe bildlich dargestellt wird

sinunasal Riechstérung= Entziindungen der Nase und der Nasennebenhéhlen,

respiratorisch

Sniffin” Sticks= fiir detaillierte Beurteilung des Riechvermogens; er besteht aus 3

Subtests (Schwellen-, Diskriminations- und ldentifikationstest)

1. Diskrimination: 2 Stifte enthalten den gleichen Duft, der 3. Einen anderen; es

werden 16 Tripletts angeboten
2. Identifikation: 16 Geriliche werden getestet

3. Riechschwelle: 3 Stifte werden angeboten, nur 1 enthalt Butanol in einer

bestimmten Verdiinnung; 16 Verdinnungsstufen stehen zur Verfliigung

Sonographie= bildgebendes Verfahren; bei Erkrankungen des zentralen

Nervensystems sind mit ihm typische Verdanderungen darstellbar

Spastik= erhohte Eigenspannung der Skelettmuskulatur

spezifische Anosmie= Unfahigkeit, einen bestimmten Duftstoff wahrzunehmen
Spongiose= interzelluldre Odembildung

Substantia nigra= schwarze Substanz; enthalt dunkelgefarbtes Melanin

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)= Test, der den Krankheitsverlauf

und den Schweregrad von Patienten mit Morbus Parkinson beurteilen kann
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UPSIT= reiner Identifikationstest, bei dem 40 Diifte auf einem Papier aufgetragen sind,

und diese dann durch Kratzen freigesetzt wer
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