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OEP  Olfactory evoked potentials/ Olfaktorisch evozierte Potentiale 
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RRMS  Schubförmig remittierende Multiple Sklerose 

SDI  Schwellen-Diskrimination-Identifikation-Test 

TDI  Threshold-Discrimination-Identification 

TST  Taste-Strip-Test 

ZNS  Zentrales Nervensystem  
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1. Zusammenfassung 

1.1. Abstract 

1.1.1. Abstract auf Deutsch 

Das olfaktorische System stellt eine bedeutsame Schnittstelle zwischen dem Nerven- und 

dem Immunsystem dar. Bei zahlreichen neuroimmunologischen Erkrankungen wurde 

eine Beeinträchtigung des olfaktorischen Systems beschrieben. 

In Studie 1 wurde zum damaligen Zeitpunkt erstmals das Riech – und Schmeckvermögen 

von Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis (AE) untersucht. Die psychophysische 

Testung erfolgte mithilfe des Schwellen-Diskrimination-Identifikation-Tests (SDI) und des 

Taste-Strip-Tests (TST). Olfaktorisch evozierte Potentiale (OEP) wurden zur 

objektivierenden Testung des Riechvermögens in einer Subanalyse abgeleitet. In die 

Studie konnten 32 Patient*innen (7 Patient*innen mit Antikörper (AK) gegen 

intrazelluläre, neuronale Antigene, 7 Patient*innen mit AK gegen synaptische 

Rezeptoren, 12 Patient*innen mit AK gegen Ionenkanäle und andere neuronale 

Oberflächenantigene sowie 6 seronegative Patient*innen) eingeschlossen werden. Die 

nach Alter und Geschlecht übereinstimmende Kontrollgruppe (GK) bestand aus 32 

gesunden Kontrollen. Bei AE-Patient*innen wurden in der orthonasalen und objektiven 

Olfaktometrie eine signifikante Verminderung des Riechvermögens und in der 

subjektiven Gustometrie eine signifikante Verminderung des Schmeckvermögens 

identifiziert. Das Ergebnis im SDI-Test korrelierte dabei signifikant mit der 

Selbsteinschätzung hinsichtlich des Riechvermögens. Ein Zusammenhang mit Alter, 

Geschlecht, AK-Typ, Krankheitsdauer sowie körperlichem Behinderungsgrad konnte 

nicht festgestellt werden. 

In Studie 2 wurde das Riechvermögen von Patient*innen mit primär progredienter 

Multiplen Sklerose (PPMS) und schubförmig remittierender Multiplen Sklerose (RRMS) 

mithilfe des SDI miteinander verglichen. In der Multiplen Sklerose (MS) Studie konnten 

jeweils 32 Studienteilnehmende für die Gruppen PPMS, RRMS und GK rekrutiert werden. 

Unabhängig von Krankheitsdauer und körperlicher Beeinträchtigung fand sich bei PPMS-

Patient*innen im Vergleich zu RRMS-Patient*innen signifikant häufiger und stärker eine 

Minderung des Riechvermögens. 

Zusammenfassend unterstützten die Ergebnisse unserer Studien die Assoziation von 

Riechstörungen mit verschiedenen neuroimmunologischen Erkrankungen.  
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1.1.2. Abstract in English 

The olfactory system is an unique intersection between the nervous and the immune 

system. Olfactory dysfunction was described in numerous neuroimmunological disorders.  

In study 1 olfactory and gustatory function was to our knowledge examined for the first 

time in patients with autoimmune encephalitis (AE). Psychophysical examinations were 

performed with the Threshold Discrimination Identification (TDI) score for olfactory 

function (OF) and with the Taste Strips test (TST) for gustatory function. Olfactory evoked 

potentials (OEP) were recorded for objective olfactometry in a subanalysis. We recruited 

32 AE patients (7 with antibodies against intracellular antigens, 7 with antibodies against 

synaptic receptors, 12 with antibodies against ion channels and other cell-surface 

proteins, 6 seronegative), and 32 age- and sex-matched healthy controls (HC). In AE 

patients a significant decrease in OF was shown both in orthonasal and objective 

olfactometry, as well as a significant reduced gustatory function (GF) in subjective 

gustometry. The TDI score correlated significantly with the subjective estimation of the 

olfactory capacity on a visual analog scale. Neither age, sex, modified Rankin Scale 

(mRS) nor disease duration showed any correlation with the composite TDI score. 

In study 2 OF of patients with primary progressive multiple sclerosis (PPMS) was 

compared with OF of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) using 

the TDI score. Overall 64 patients (32 PPMS patients, 32 RRMS patients) and 32 HC 

participated in the MS study. Olfactory dysfunction was more frequent and severe in 

patients with PPMS compared to patients with RRMS independent of disease duration 

and degree of disability. 

In conclusion, the results of our studies supported the association of olfactory dysfunction 

with various neuroimmunological disorders. 
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1.2. Einführung und Zielsetzung 

Im Rahmen von Enzephalitiden kann es zu schweren strukturellen Schäden des Gehirns 

kommen. Unter den möglichen Differentialdiagnosen nehmen die antikörpervermittelten 

Autoimmunenzephalitiden (AE), insbesondere unter Berücksichtigung der stetigen 

Weiterentwicklung der diagnostischen Möglichkeiten in den vergangenen 15 Jahren, 

zunehmend eine wichtige Rolle ein. Unter dem Begriff AE sind heterogene 

Krankheitsbilder mit subakutem Beginn und mit einem breiten Symptomspektrum von 

progredienten mnestischen Störungen und neuropsychiatrischen Veränderungen bis zu 

epileptischen Anfällen subsumiert(1). Im Gegensatz zu den onkoneuralen, meist 

paraneoplastischen Antikörpern (AK), bei denen in der Mehrheit der Fälle intrazelluläre 

Proteine das Target sind und die, bei am ehesten T-Zell-vermitteltem 

Schädigungsmechanismus, eher ein Epiphänomen zu sein scheinen, richtet sich eine 

Gruppe neu entdeckter, pathogener Autoantikörper gegen neuronale 

Oberflächenstrukturen, im engeren Sinne gegen neuronale Rezeptoren und synaptische 

Proteine, vorwiegend in Teilen des limbischen Systems(2, 3). Patient*innen mit AE 

sprechen gut auf eine Immuntherapie an, die Prognose ist somit deutlich besser als bei 

Patient*innen mit paraneoplastischen Antikörpern. Umso wichtiger ist eine frühe und 

richtige differentialdiagnostische Zuordnung(4). Zur Diagnosestellung werden, neben der 

klinischen Untersuchung und dem Antikörperbefund in Liquor und Serum, wegweisende 

Befunde in einer kranialen MRT-Bildgebung, im Liquor und im EEG, sowie der 

Ausschluss anderer möglicher Ursachen gefordert(1). Ein Teil der Prozessierung 

olfaktorischer und gustatorischer Signale findet im sekundären olfaktorischen Kortex 

statt, welcher Teil des limbischen Systems ist(5, 6). Davon ausgehend wurde die 

Hypothese, dass Störungen im limbischen System zu olfaktorischer und gustatorischer 

Dysfunktion bei AE-Patient*innen führen, in dieser Studie geprüft(7, 8). Zur Untersuchung 

des Riechvermögens wurde der dreiteilige Schwellen-Diskrimination-Identifikation-Test 

(SDI-Test) verwendet. In einer Substudie wurden olfaktorisch evozierte Potentiale (OEP) 

abgeleitet. Klinische Daten, wie der modifizierte Rankin-Skala-Wert (mRS), die 

Krankheitsdauer und die verschiedenen AK wurden bei der Auswertung berücksichtigt. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, erstmalig das Riech- und Schmeckvermögen bei AE-

Patient*innen zu untersuchen und hinsichtlich einer möglichen Korrelation mit Antikörper-

Typ, Alter der Patient*innen, Krankheitsdauer und -schwere zu überprüfen. Bei 

verschiedenen neurologischen Erkrankungen, wie beim idiopathischen Parkinson-
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Syndrom, der Demenz vom Alzheimer-Typ und bei der Multiplen Sklerose (MS), haben 

Riechstörungen eine diagnostische und prognostische Bedeutung (9-11). Inwieweit sich 

dieses Symptom jedoch zwischen verschiedenen Verlaufsformen der MS unterscheidet 

oder an welchem Punkt im Krankheitsverlaufs es zu Einschränkungen des Geruchssinns 

kommt, ist bisher nicht gut untersucht. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde als 

zusätzliche Fragestellung das Riechvermögen zwischen Patient*innen mit primär 

progredienter MS (PPMS) und schubförmig remittierender MS (RRMS) verglichen. 

 

1.3. Material und Methoden 

Im Jahr 2015 genehmigte die Ethikkommission der Charité die Studie zur Untersuchung 

des Riechvermögens bei Patient*innen mit Autoimmunenzephalitis in einer prospektiven 

Fall-Kontroll-Studie. Die Patient*innenaufklärung fand mittels eines Informationsblattes 

und eines individuellen Gesprächs statt. Eine schriftliche Einverständniserklärung war 

Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie. Die Einschlusskriterien wurden von 

insgesamt 32 AE-Patient*innen (14 Frauen, 18 Männer, 18-75 Jahre) erfüllt. 26 

Patient*innen waren seropositiv, davon 7 mit AK gegen intrazelluläre Antigene und 19 mit 

AK gegen neuronale Oberflächenantigene, und 6 Patient*innen waren seronegativ. Die 

Ein- und Ausschlusskriterien wurden nach neurologischer und HNO-ärztlicher 

Untersuchung, sowie anhand von zwei, für die Studie entworfenen Fragebögen 

berücksichtigt. Die Rekrutierung erfolgte auf der allgemeinneurologischen Station der 

Charité Campus Mitte und in der Spezialsprechstunde für Enzephalitis und 

Paraneoplasien. Die GK bestanden aus 32 Personen, die nach Geschlecht und Alter mit 

den AE-Patient*innen übereinstimmten. Es fand keine gesonderte Dokumentation 

gescreenter Patient*innen statt. Analog wurde bei Studie 2 vorgegangen. Die 

Ethikkommission der Charité genehmigte die Studie zur Untersuchung des 

Riechvermögens von Patient*innen mit MS ebenfalls in einer prospektiven Fall-Kontroll-

Studie. Patient*innenaufklärung und schriftliche Einverständniserklärung waren die 

Voraussetzung für die Studienteilnahme. Die Einschlusskriterien wurden von 32 PPMS-

Patient*innen (13 Frauen, 19 Männer, 53.4±9.3 Jahre) und 32 RRMS-Patient*innen (22 

Frauen, 10 Männer, 35.5±9.3 Jahre) erfüllt. Auch in Studie 2 wurden die Ein- und 

Ausschlusskriterien nach neurologischer und HNO-ärztlicher Untersuchung, sowie 

anhand von zwei, für die Studie entworfenen Fragebögen berücksichtigt. Hier erfolgte die 

Rekrutierung auf der allgemeinneurologischen Station der Charité Campus Mitte und in 
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der Sprechstunde für MS und chronisch-entzündliche Erkrankungen des zentralen 

Nervensystems (ZNS). Die GK in der Studie 2 bestanden aus 32 Personen, die nach 

Alter mit den PPMS-Patient*innen übereinstimmten. 

 

1.3.1.  Ein – und Ausschlusskriterien 

In Studie 1 wurden Patient*innen mit der Diagnose AE nach aktuellen Kriterien und in 

Studie 2 Patient*innen mit der gesicherten Diagnose MS nach den McDonald-Kriterien 

(revidierte Fassung 2010) eingeschlossen(1, 12). Als Ausschlusskriterien waren in 

beiden Studien vorbestehende Riechstörungen anderer Genese (sinunasal: obstruktiv, 

allergisch, akut infektiös; postviral/postinfektiös, posttraumatisch, medikamentös, 

toxisch), Schwangerschaft sowie Erkrankungen, die mit Riechstörungen assoziiert sind 

(u.a. Demenz vom Alzheimer-Typ, Morbus Parkinson, atypische Parkinson-Syndrome, 

Chorea Huntington, Depression), definiert. Aufgrund steigender Prävalenz von 

Riechstörungen im höheren Alter konnten Patient*innen über 75 Jahren nicht an den 

Studien teilnehmen.  Zum Ausschluss einer Depression wurde das Beck-Depressions-

Inventar-II (BDI-II) genutzt (siehe Abschnitt „Beck-Depressions-Inventar-II“), zum 

Ausschluss einer Demenz vom Alzheimer-Typ der Mini-Mental-Status-Test (MMST; 

siehe Abschnitt „Mini-Mental-Status-Test“). Patient*innen mit höhergradiger körperlicher 

Beeinträchtigung wurden bei einem mRS-Wert > 3 nicht in die Studie eingeschlossen 

(siehe Abschnitt „modifizierte Rankin-Skala“). Um Ursachen für sinunasale 

Riechstörungen (Schleimhaut- oder Muschelschwellungen, Schleimhautgeschwüre, 

Polypen, Missbildungen, Tumoren oder Fremdkörpern) ausschließen zu können, wurde 

eine HNO-ärztliche Untersuchung durchgeführt. 

 

1.3.2. Becks-Depressions-Inventar-II (BDI-II) 

Das Becks-Depressions-Inventar-II ist ein weit verbreitetes Testverfahren zum Screening 

depressiver Symptomatik und zur Erfassung des Schweregrads (Reliabilität r=0.83-0.96, 

diagnostische Validität im Vergleich zum BDI-I r=0.82-0.94)(13, 14). In dem 

Selbstbeurteilungsverfahren, abgebildet in einem Fragebogen bestehend aus 21 Fragen, 

können zwischen 0 und 63 Punkte erreicht werden. Laut Anhang 1 der S3-

Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie unipolare Depression sprechen Werte bis 12 

Punkte für keine bzw. eine klinisch unauffällige oder remittierte Depression, Werte 

zwischen 13 und 19 Punkten für ein leichtes depressives Syndrom, Werte zwischen 20 
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und 28 Punkten für ein mittelgradiges und ab 29 Punkten für ein schweres depressives 

Syndrom(15). In einer Metaanalyse wurde der optimale Cut-Off-Wert mit 14.5 Punkten 

ermittelt (Sensitivität 0.86, Spezifität 0.78) (14). Als Einschlusskriterium für unsere Studie 

wurde ein BDI-II-Wert unter 15 Punkten festgelegt. 

 

1.3.3. Mini-Mental-Status-Test (MMST) 

Der Mini-Mental-Status-Test ist ein Screeningverfahren für kognitive Störungen(16). 

Insbesondere wird es in der klinischen Diagnostik und Forschung dementieller Syndrome 

angewandt und umfasst 30 Items. Es werden Orientierung, Gedächtnis, Aufmerksamkeit, 

Sprache und Visokonstruktion geprüft. Werte von unter 24 Punkten weisen auf kognitive 

Defizite hin. Als Einschlusskriterium für unsere Studie wurde eine Mindestpunktzahl von 

25 festgelegt. 

 

1.3.4. Modifizierte Rankin-Skala (mRS) 

Zum Ausmaß der körperlichen Behinderung nach Schlaganfällen und anderen 

neurologischen Erkrankungen wird die standardisierte mRS verwendet(17). Die Skala 

umfasst den Bereich von vollständiger Gesundheit mit „keine Symptome“ (0 Punkte) bis 

zu „Tod“ (6 Punkte). Zur Teilnahme an unserer Studie wurde ein mRS-Wert von < 4 als 

Einschlusskriterium definiert. 

 

1.3.5. Orthonasale Olfaktometrie 

Orthonasal wurde das Riechvermögen mit dem dreiteiligen SDI-Test (Sniffin’ Sticks 

Extended Test, Burghart Messtechnik GmbH, Wedel, Deutschland) untersucht(18). Die 

Reliabilität der Subtests wurde für den Schwellentest mit r=0.92, für den 

Diskriminationstest mit r=0.80 und für den Identifikationstest mit r=0.88 ermittelt(19). Die 

Geruchswahrnehmungsschwelle wird mithilfe einer 16-stufigen Verdünnungsreihe des 

Duftstoffes n-Butanol bestimmt. Der Diskriminationstest besteht auf 48 Riechstiften (16 

Riechstoffpaare mit je einem zusätzlichen Einzelgeruch) und prüft die 

Unterscheidungsfähigkeiten zwischen verschiedenen Gerüchen. Der Identifikationstest 

setzt sich aus 16 Riechstiften mit Alltagsgerüchen zusammen, die aus vier 

Antwortmöglichkeiten richtig zu benennen sind. Ein SDI-Wert < 16 Punkten bedeutet eine 

funktionelle Anosmie, zwischen 16 und 30 Punkten eine Hyposmie und > 30 Punkte eine 

Normosmie(18). 
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1.3.6. Objektive Olfaktometrie 

Zur objektivierenden Testung des Riechvermögens wurden olfaktorisch evozierte 

Potentiale (OEP) nach den Richtlinien der Arbeitsgruppe „Standardisierung von Riech- 

und Schmeckprüfungen” der Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie/Gustologie der Deutschen 

Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie abgeleitet(20). 

Zur Reizdarbietung wurde ein computergesteuertes Olfaktometer (OM 2/S Olfaktometer, 

Burghart Messtechnik GmbH) verwendet. Zur Auslösung der OEP wurden die beiden 

Olfaktoriusreizstoffe Schwefelwasserstoff und Phenylethylalkohol und zur Auslösung 

trigeminaler evozierter Potentiale (EP) Kohlenstoffdioxid appliziert(21-23). Die 

Reizdarbietung erfolgte über einen mit einer Nasensonde endenden Riechschlauch bei 

standardisierten Bedingungen mit einem konstanten Luftfluss von 7,5 Liter/ Minute, einer 

Lufttemperatur am Olfaktometerausgang von 37°C und einer relativen Luftfeuchtigkeit 

von 70 %(20).  Zur Vermeidung einer Gewöhnung an die wiederholte Reizung wurden 

die Reizstoffe in verschiedener Intensität bei einem randomisierten Reizintervall von 30-

45s mit einer Reizdauer von ca. 200ms jeweils der rechten und linken Nasenöffnung 

angeboten. Zur Optimierung der Ableitung der EP in der Elektroenzephalographie (EEG) 

wurde eine Vigilanzstabilisierung der Patient*innen mittels eines einfachen Videospiels 

durchgeführt. Zur Abschätzung der topographischen Verteilung der EP erfolgte die 

Ableitung von den Elektrodenpositionen Fz, Cz und Pz monopolar gegen A1(24). Die 

OEP wurden nach Mittelung von 10 Einzelaufnahmen hinsichtlich ihrer hauptsächlichen 

Negativität (N) mit einer Latenz von 200-700ms und der hauptsächlichen Positivität (P) 

mit einer Latenz von 300-800ms vermessen, wobei trigeminale Potenziale etwas früher 

als olfaktorische auftreten. Das Amplitudenmaximum der olfaktorischen Potenziale ist bei 

Pz zu erwarten, wohingegen die trigeminalen Reizantworten ein Amplitudenmaximum bei 

Cz aufweisen(25).  

 

1.3.7. Gustometrie 

Zur Geschmacksprüfung wurde mittels Papierteststreifen der „Taste Strip Test“ (TST; 

Burghart Messtechnik GmbH) angewandt(26). In dem 16-stufigen Test werden die 

Geschmacksqualitäten süß, sauer, salzig und bitter in jeweils vier verschiedenen 

Konzentrationen geprüft. Eine Geschmacksminderung liegt bei einem Wert von weniger 

als 9 von maximal 16 Punkten vor. 
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1.3.8. Statistische Analyse 

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS (Versionen 22.0, 23.0 und 25.0; IBM 

Statistics vor Windows, Armonk, NY: IBM Corp.) durchgeführt. Für die Erstellung der 

Graphiken wurde GraphPad Prism 7.03 (GraphPad Software Inc., La Jola, USA) 

verwendet. Um die Zielgrößen miteinander zu vergleichen und auf Unterschiede 

zwischen den Werten zu prüfen, wurden für normalverteilte Variablen der t-Test und für 

nicht normalverteilte Variablen der Mann-Whitney-U-Test, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-

Test und den Kruskal-Wallis-Test verwendet. Um den Einfluss verschiedener Variablen 

zu untersuchen, wurde eine Varianzanalyse mittels ANOVA durchgeführt. 

Regressionenkoeffizienten wurden mittels bivariater und multivariater 

Regressionsanalyse bestimmt. Das Signifikanzniveau wurde auf p=0,05 festgelegt. 

Zusammenhänge zwischen den einzelnen Werten wurden mittels Spearman- oder 

Pearson-Korrelation untersucht. 

 

1.4. Ergebnisse 

1.4.1. Studie 1 

Olfactory and Gustatory Dysfunction in Patients With Autoimmune Encephalitis; 

Front Neurol (2019) 

Die Ableitung olfaktorisch evozierter Potenziale in Patienten mit limbischer 

Enzephalitis; Klin Neurophysiol (2019) 

Insgesamt wurden 32 AE-Patient*innen und 32 gesunde Kontrollpersonen mit 

orthonasaler Olfaktometrie, Gustometrie sowie mit BDI-II, MMST und mRS untersucht. 

Bei 19 AE-Patient*innen wurden in einer Substudie zusätzlich OEP abgeleitet. Die 

Ergebnisse der Substudie wurden separat publiziert und variieren aufgrund der 

unterschiedlichen Patientenzahl leicht von der Hauptpublikation. Die demographischen 

und klinischen Daten der Patientenkohorte für diese Studie sind in Tabelle 1 

zusammengefasst.  

Demographische und klinische Daten AE (n = 32) GK (n = 32) 

Geschlecht   

    weiblich (%) 14 (44) 14 (44) 

    männlich (%) 18 (56) 18 (56) 

Alter (in Jahren), Mittelwert (SA) 52.5 (17.8) 52.0 (17.5) 

Krankheitsdauer (in Monaten), Median (IQR) 19.3 (10.3-25.0)  - 
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Tumornachweis (%) 4 (12.5) - 

Modifizierte Rankin Skala, Mittelwert (SA) 1.7 (1.1) - 

Mini Mental Status Test, Mittelwert (SA) 27.8 (1.7) - 

Beck-Depressions-Inventar-II, Mittelwert (SA) 8.0 (7.1) - 

Akuttherapie (%) 15 (47) - 

    Kortikosteroide intravenös (%) 3 (9) - 

    Plasmapherese (%) 8 (25) - 

    Immunoglobuline intravenös (%) 4 (13) - 

Langzeit-Immunsuppression (%)  - 

    Kortikosteroide oral (%) 7 (22) - 

    Rituximab (%) 11 (34) - 

    Bortezomib (%) 1 (3) - 

Antikörper gegen intrazelluläre Antigene (%) 7 (22) - 

    Hu (%) 2 (6) - 

    CV2 (%) 1 (3) - 

    GAD (%) 4 (13) - 

Antikörper gegen synaptische Rezeptoren (%) 7 (22) - 

    NMDA-Rezeptor (%) 4 (13) - 

    AMPA-Rezeptor (%) 1 (3) - 

    GABAB-Rezeptor (%) 1 (3) - 

    mGluR5 (%) 1 (3) - 

Antikörper gegen Ionenkanäle und andere 

Zelloberflächenproteine (%) 

12 (38) - 

    LGI1 (%) 6 (19) - 

    CASPR2 (%) 2 (6) - 

    VGCC (%) 1 (3) - 

    DPPX (%) 1 (3) - 

    nicht charakterisiert (%) 2 (6) - 

Oligoklonale Banden (%) 6 (19) - 

Abkürzungen: AE = Autoimmunenzephalitis; GK = Gesunde Kontrollen; IQR = Interquartilsabstand; SA = 

Standardabweichung;  GAD = Glutamat-Decarboxylase; NMDA = N-Methyl-D-Aspartat; AMPA = α-Amino-3-hydroxy-

5-methyl-4-isoxazolpropionsäure; GABA = γ-Amino-Buttersäure; mGluR5 = Metabotroper Glutamatrezeptor 5; LGI1 = 

Leucin-reich-Gliom-induziertes Protein‑1; CASPR2 = Contactin-assoziiertes Protein-Rezeptor 2; VGCC = 

spannungsabhängiger Kalziumkanal; DPPX = Dipeptidyl-Peptidase-like Protein-6  

Tabelle 1. Demographische und klinische Daten von AE-Patient*innen und 

gesunden Kontrollen(27) 
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 AE GK p-Wert 

SDI, Mittelwert (SA) 24.0 (9.2) 34.8 (2.3) < 0.001 

    Hyposmie (%) 17 (53) 0  

    Hyposmie, Mittelwert (SA) 25.7 (3.3) -  

    Anosmie (%) 7 (22) 0  

    Anosmie, Mittelwert (SA) 9.1 (4.2) -  

Riechschwelle, Mittelwert, (SA) 5.3 (3.2) 7.8 (1.4) < 0.001 

Diskrimination, Mittelwert (SA) 9.1 (3.8) 12.3 (1.4) < 0.001 

Identifikation, Mittelwert (SA) 9.6 (3.8) 14.6 (0.7) < 0.001 

TST, Mittelwert (SA) 10.2 (3.4) 13.5 (1.1) < 0.001 

    Hypogeusie (%) 5/19 (26) 0/32 (0)  

    Hypogeusie, Mittelwert (SA) 5.8 (1.7) -  

OEP, pathologisch (Ja/Nein)  12/7 -  

Abkürzungen: AE = Autoimmunenzephalitis; GK = Gesunde Kontrollen; SA = Standardabweichung;  

OEP = Olfaktorisch evozierte Potentiale; SDI = Schwellen-Diskrimination-Identifikation-Test; TST = Taste-Stripe-Test 

Tabelle 2. Ergebnisse der orthonasalen und objektiven Olfaktometrie sowie der 

Gustometrie(27, 28) 

Bei 24 AE-Patient*innen fand sich im SDI-Test eine Riechstörung (75 %), davon zeigten 

17 Patient*innen eine Hyposmie (53 %) und 7 Patient*innen (22 %) eine Anosmie. Bei 

allen GK stellten sich in Studie 1 im SDI-Test eine uneingeschränkte Riechfunktion dar. 

Der SDI-Mittelwert der AE-Patient*innen (24.0 ± 9.2) unterschied sich vom SDI-Mittelwert 

der GK (34.8 ± 2.3) signifikant (p<0.001, r = 0.87). Auch in den Einzeltestungen zeigte 

sich im Schwellentest (p<0.001, Cohen’s d 1.15), im Diskriminationstest (p<0.001, 

Cohen’s d 1.39) und im Identifikationstest (p<0.001, r = 0.85) ein signifikanter Unterschied 

zwischen AE-Patient*innen und GK. Zwischen Frauen (25.9 ± 6.7) und Männern (22.5 ± 

10.3) stellte sich im SDI-Test bei AE-Patient*innen kein signifikanter Unterschied dar (p 

= 0.424). Im Identifikationstest erreichen Spezifität und positiver prädiktiver Wert bei 

einem Cut-off-Wert von 13 Punkten jeweils 97 %, um zwischen AE-Patient*innen und GK 

zu unterscheiden. Die Sensitivität im Identifikationstest war 88 %, der negative prädiktive 

Wert 89 %. Bei 19 AE-Patient*innen wurden mittels Olfaktometer OEP abgeleitet. Es 

wurden bei allen AE-Patient*innen in der objektiven Olfaktometrie pathologische OEP 

detektiert, die im SDI-Test eine Hyposmie oder Anosmie hatten. Wiederum zeigten sich 
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bei den AE-Patient*innen, die im SDI-Test eine uneingeschränkte Riechfunktion hatten, 

unauffällige OEP.  In der Gustometrie fand sich bei 26.3 % (5/19) der AE-Patient*innen 

eine Hypogeusie. Die GK zeigten alle eine Normogeusie, Der TST-Mittelwert der AE-

Patient*innen (10.2 ± 3.4) unterschied sich vom TST-Mittelwert der GK (13.5 ± 1.1) 

signifikant (p < 0.001). Die Effektstärke berechnete sich mit Cohen’s d 1.13. Nach 

qualitativen Geruchsstörungen befragt, berichteten zwei AE-Patient*innen (6.25 %) von 

Phantosmien. Bei den GK wurden keine Einschränkungen des Riechvermögens 

berichtet. In einem linearen Regressionsmodel konnte gezeigt werden, dass Parameter 

wie MMST, mRS, BDI, Alter und Krankheitsdauer keinen Einfluss auf die olfaktorische 

oder gustatorische Funktion haben. Darüber hinaus konnte auch gezeigt werden, dass 

die Art der Autoantikörper keinen signifikanten Einfluss auf den SDI-Testwert (Chi-Square 

= 1.531, p = 0.675, r = 0.41) im Kruskal-Wallis-Test und auf den TST-Testwert [F(3,15) = 

0.707, p = 0.563, η2 = 0.12] in einer ANOVA hat. 

 

1.4.2. Studie 2 

Olfactory dysfunction in patients with primary progressive MS;  

Neuro Neuroimmunol Neuroinflamm 2017 

Insgesamt wurden 64 Patient*innen mit MS, davon 32 mit einer PPMS und 32 mit einer 

RRMS, sowie 32 GK in die Studie 2 eingeschlossen. Die demographischen und 

klinischen Daten der Patientenkohorte für diese Studie sind in Tabelle 3 

zusammengefasst. 

 

PPMS (n =32) RRMS (n = 32) GK (n = 32) 

p-Wert (PPMS 

vs RRMS) 

p-Wert (PPMS 

vs GK) 

p-Wert (RRMS 

vs GK) 

Alter (in Jahren), 

Mittelwert (SA) 53.4 ± 9.3 35.5 ± 9.3 51.9 ± 17.6 <0.001 0.68 

 

<0.001 

Geschlecht: 

weiblich (%) 13 (40.6%) 22 (68.8%) 17 (53.1%) 0.044 0.45 

 

0.31 

Riechschwelle, 

Mittelwert (SA) 5.3 ± 2.6 6.8 ± 2.2 7.8 ± 1.4 0.016 <0.001 

 

0.034 

Riechdiskrimination, 

Mittelwert (SA) 9.3 ± 2.2 12.4 ± 2.3 12.3 ± 1.4 <0.001 <0.001 0.84 

Riechidentifikation, 

Mittelwert (SA) 10.9 ± 3.7 13.0 ± 1.5 14.6 ± 0.7 0.004 <0.001 

 

<0.001 

SDI, Mittelwert (SA) 25.4 ± 6.1 32.2 ± 4.2 34.8 ± 2.1 <0.001 <0.001  

Qualitative Olfaktion 
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Abkürzungen: EDSS = Expanded Disability Status Scale; GK = Gesunde Kontrollen; PPMS = Primär progrediente 

Multiple Sklerose; RRMS = Schubförmig remittierende Multiple Sklerose; SA = Standardabweichung.  

Tabelle 3. Demographische und klinische Daten von MS-Patient*innen und 

gesunden Kontrollen(29) 

 

Von den PPMS-Patient*innen hatten 81 % eine Hyposmie und 13 % eine Anosmie, von 

den RRMS-Patient*innen boten 41 % eine Hyposmie und keine*r eine Anosmie. Bei einer 

GK fand sich in Studie 2 eine Hyposmie. Der SDI-Mittelwert der PPMS-Patient*innen 

(25.4 ± 6.1) war signifikant niedriger sowohl im Vergleich zum SDI-Mittelwert der RRMS-

Patient*innen (32.2 ± 4.2, p<0.001) als auch zu dem der GK (34.8 ± 2.1, p<0.001). In den 

Einzeltestungen fand sich im Schwellentest, im Diskriminationstest und im 

Identifikationstest (jeweils p<0.001) ein signifikanter Unterschied zwischen PPMS-

Patient*innen und GK. In multivariaten Modellen, adjustiert nach Alter, Geschlecht, 

Krankheitsdauer und EDSS, bestätigten sich signifikante Unterschiede im SDI-Test und 

in den Einzeltestungen der Diskrimination und Identifikation (Tabelle 4). 

 

 Riechschwelle Diskrimination Identifikation SDI 

PPMS  

(vs RRMS) 
-0.86(-2.71-0.99), p=0.36 -1.87(-3.54--0.20), p=0.03* -2.32(-4.55--0.10), p=0.04* -5.00(-9.05--0.95), p=0.02* 

Alter (in Jahren) -0.04 (-0.11-0.04), p=0.31 -0.04 (-0.10-0.03), p=0.28 0.02 (-0.07-0.11), p=0.61 -0.06 (-0.22-0.11), p=0.49 

Geschlecht 

(weiblich) 
-0.41 (-1.76-0.94), p=0.54 0.25 (-0.97-1.47), p=0.68 -0.06 (-1.68-1.56), p=0.94 -0.19 (-3.14-2.77), p=0.90 

EDSS -0.19 (-0.54-0.16), p=0.28 -0.35(-0.67--0.03), p=0.03* -0.1 (-0.52-0.33), p=0.66 -0.64 (-1.42-0.14), p=0.10 

    Normosmie (%) 2 (6 %) 19 (59 %) 31 (97 %) <0.001 <0.001 <0.001 

    Hyposmie (%) 26 (81 %) 13 (41 %) 1 (3 %)    

    Anosmie (%) 4 (13 %) 0 (0 %) 0 (0 %)    

EDSS,  

Mittelwert (SA) 4.9 ± 2.1 2.6 ± 1.8 - <0.001 - 

 

- 

Krankheitsdauer (in 

Jahren), Mittelwert 

(SA) 11.3 ± 8.4 5.6 ± 5.9 - 0.002 - 

 

 

- 
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Krankheitsdauer 

(in Jahren) 
0.07 (-0.03-0.17), p=0.16 0.04 (-0.04-0.13), p=0.32 0.00 (-0.12-0.11), p=0.94 0.11 (-0.10-0.33), p=0.30 

Abkürzungen: EDSS = Expanded Disability Status Scale, PPMS = Primär progrediente Multiple Sklerose; RRMS = 

Schubförmig remittierende Multiple Sklerose; *Significant.  

Tabelle 4. Lineares Regressionsmodell für Messinstrumente des Riechvermögens 

(29) 

 

1.5. Diskussion 

Bereits vor der COVID-19-Pandemie nahmen Funktionsstörungen chemosensorischer 

Afferenzen eine wichtige Rolle in der klinischen Diagnostik verschiedener 

Krankheitsbilder ein(30, 31). Bei verschiedenen neurodegenerativen und 

neuroimmunlogischen Erkrankungen wurden Riechstörungen festgestellt und teilweise, 

wie beispielsweise beim Morbus Parkinson, als diagnostische Marker etabliert(32). 

Riechstörungen können mit einer deutlich verminderten Lebensqualität einhergehen und 

zu einer erhöhten Inzidenz von Depressionen führen(33-35). In den hier 

zusammengefassten Studien wurden zum einen erstmalig Riech- und 

Schmeckvermögen von AE-Patient*innen untersucht und zum anderen das 

Riechvermögen von PPMS- und RRMS-Patient*innen miteinander verglichen.  

In Studie 1 zeigte sich bei 75 % der 32 AE-Patient*innen eine Störung des 

Riechvermögens(27). Dies bestätigte sich in den Einzeltestungen, in denen sich bei den 

AE-Patient*innen, im Vergleich zu den gesunden Probanden, eine signifikant verminderte 

Fähigkeit zur Diskrimination und Identifikation von Gerüchen, sowie in der 

Riechschwellentestung darstellte. Die Riechschwellentestung wird dabei genutzt, um die 

periphere Riechfunktion von zentralen Prozessierungen zu unterscheiden(36). 

Riechdiskrimination und – identifikation spiegeln zentrale Geruchsverarbeitung, inklusive 

olfaktorischen Lernens wider(37, 38). Unsere Studienergebnisse deuten auf eine 

periphere und zentrale Schädigung der Riechbahn hin. Vom Bulbus olfactorius (BO) 

werden olfaktorische Afferenzen über den Tractus olfactorius an die primäre Riechrinde 

mit den Areae piriformis et entorhinalis, sowie die Amygdala projiziert. Von dort werden 

die olfaktorischen Informationen an die zahlreichen Hirnregionen der sekundären 

Riechrinde weitergeleitet, welche unter anderem Hippocampus, Gyrus 

parahippocampalis, Insula, Gyrus frontalis inferior und den orbitofrontalen Cortex 

umfassen(37, 39). Der Hippocampus hat dabei einen wesentlichen Anteil am 
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olfaktorischen Lernprozess und an der Adaption von Verhalten(40, 41). In MRT-Studien 

konnte gezeigt werden, dass Störungen des Riechvermögens mit einer 

Volumenabnahme u.a. von Strukturen der sekundären Riechrinde, insbesondere auch 

des Hippocampus und Parahippocampus, einhergehen(8, 42, 43). Eine entsprechende 

Vulnerabilität limbischer Strukturen, wie z.B. des Hippocampus und der Amygdala, wurde 

ebenso bei AE-Patient*innen nachgewiesen(3, 44-46). Um mögliche strukturelle 

Schädigungen des BO, der Riechbahn und des olfaktorischen Kortex, inklusive 

limbischer Strukturen, mit dem Riechvermögen von AE-Patient*innen korrelieren zu 

können, sind MRT-Studien mit diffusionsgewichteten Sequenzen wie der Diffusions-

Tensor-Bildgebung (DTI) notwendig(47). Inflammatorische Prozesse in olfaktorischen 

Strukturen des limbischen Systems könnten durch kortikales Feedback im Sinne einer 

top-down Modulation zu Volumenreduktion des BO führen(48). In diesem 

Zusammenhang wäre es interessant zu untersuchen, ob die immunmodulatorische 

Therapie der AE zu einer Regeneration des Riechvermögens führt. Auch andere 

neuroimmunologischen Erkrankungen wie MS und Neuromyelitis optica (NMO) sind mit 

Riechstörungen assoziiert und unterscheiden sich voneinander hinsichtlich 

neuroanatomischer Veränderungen(49). Aus pathophysiologischer Sicht könnte in 

Zukunft der Zusammenhang von AE mit neuroinfektiologischen Erkrankungen 

wegweisend sein. In einer prospektiven Studie von Armangue et al. erkrankten 27 % der 

Patient*innen mit einer Herpes-Simplex-Enzephalitis (HSE) im Verlauf an einer AE(50). 

Das Herpes-simplex-Virus Antigen wurde insbesondere auch im Hippocampus, im 

olfaktorischen Kortex und in den Glia-Zellen des Tractus olfactorius detektiert(51). In 

unserer Studie 1 hatte keine*r der 32 AE-Patient*innen eine HSE in der Anamnese.  Das 

Riechvermögen bei HSE-Patient*innen wurde bisher nicht untersucht. Eine 

vergleichende Untersuchung der OF zwischen HSE- und AE-Patient*innen wäre im 

Hinblick auf pathophysiologische Prozesse bei AE nach einer HSE interessant. Ein 

weiteres Virus, welches einer AE vorausgehen kann, könnte SARS-CoV-2 sein, wie in 

zahlreichen Fallberichten dargestellt wird(52-54). Bei milden bis moderaten 

Krankheitsverläufen von COVID-19 wurden bei bis zu 85.6 % der Patient*innen 

Riechstörungen festgestellt(55).  

Die objektive Olfaktometrie wird insbesondere bei wissenschaftlichen und 

gutachterlichen Fragestellungen in den Fachbereichen der HNO, Neurologie und 

Psychiatrie angewandt. Sie erlaubt die objektivierende Erfassung von Riechstörungen 

und eignet sich besonders zur Abgrenzung eines Restriechvermögens von einer 
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schweren Hyposmie bzw. Anosmie(20, 56). Wie in Studien mit Patient*innen 

verschiedener neurologischer Krankheitsbilder wie MS, Alzheimer-Demenz und Morbus 

Parkinson bestätigt wurde, ist die Ableitung von OEP bei leicht- bis mittelgradigen 

Hyposmien weniger sensitiv im Vergleich zu psychophysischen Testung(57). In unserer 

Studie ließen sich jedoch bei allen Patienten mit einer Anosmie und mit einer Hyposmie 

in der psychophysischen Riechtestung auch pathologische OEPs nachweisen(28). Grund 

dafür könnte die wahrscheinlich zentrale Genese der Riechstörung sein. In Studie 1 

fanden sich bei 26 % der AE-Patient*innen eine Hypogeusie in der gustatorischen 

Testung mittels TST. Damit sind, ähnlich, wie beim Morbus Parkinson, weniger 

Patient*innen von Störungen des Schmeckens als von Störungen des Riechens 

betroffen(58). Bei 21 % der AE-Patient*innen fanden sich in den psychometrischen Tests 

Störungen beider sensorischer Afferenzen. Dies könnte durch die Kreuzung 

gustatorischer und olfaktorischer Bahnen in Strukturen des limbischen Systems, wie 

Amygdala, Inselrinde und orbitofrontaler Kortex (OFC) begründet sein. Im OFC werden 

olfaktorische, gustatorische und trigeminale Informationen miteinander verknüpft(59). Die 

Art der AK hatte, ebenso wie die Krankheitsdauer, keinen Einfluss auf Riech- und 

Schmeckfunktion der AE-Patient*innen in unserer Studie. Auch hatte das Geschlecht der 

AE-Patient*innen keinen signifikanten Einfluss auf die olfaktorische und gustatorische 

Funktion. Die Selbsteinschätzung des Riechvermögens der AE-Patient*innen war besser 

als die Ergebnisse in der subjektiven und objektiven Olfaktometrie, was möglicherweise, 

ähnlich wie bei der MS, für einen Gewöhnungsprozess während eines langsam 

progredienten Verlaufs spricht(60).  

Zusammenfassend zeigen die Resultate der Studie 1, dass Riech- und 

Schmeckvermögen bei Patient*innen mit AE gestört sind. Die gewonnenen Erkenntnisse 

sollen zu einem besseren Verständnis des Krankheitsbildes beitragen. 

 

In Studie 2 wurde das Riechvermögen von PPMS-Patient*innen untersucht. Es konnte 

gezeigt werden, dass PPMS-Patient*innen im Vergleich zu GK und auch im Vergleich zu 

RRMS-Patient*innen, ein signifikant reduziertes Riechvermögen haben. Dieses Ergebnis 

bestätigte sich in einem linearen Regressionsmodell mit den Kovariaten EDSS und 

Krankheitsdauer(29). Es zeigte sich in unserer Studie bei 94 % der PPMS-Patient*innen 

Riechstörungen, davon 81 % mit einer Hyposmie und 13 % mit einer Anosmie. 

Insbesondere in den Einzeltestungen Diskrimination und Identifikation unterschieden sich 

die Ergebnisse zwischen PPMS- und RRMS-Patient*innen signifikant. Der Anteil von 
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RRMS-Patient*innen mit einer Riechminderung ist in unserer Studie mit 41 % 

vergleichbar zu anderen Studien(61). Die Pathophysiologie der Riechstörungen bei MS-

Patient*innen ist bis dato nicht gut verstanden. In einer fMRT-Studie wurden 

Veränderungen in den olfaktorischen Riechbahnen inklusive der olfaktorischen Kortexe 

sowie im BO festgestellt. Auch nahm die Intensität aktivierter, olfaktorischer Netzwerke 

ab(62). In einer früheren MRT-Studie unserer Forschungsgruppe konnte gezeigt werden, 

dass die Volumenreduktion des BO mit einer erhöhten Läsionslast im Riechhirn und mit 

einer Riechminderung korreliert ist(63). Die Riechschwellentestung scheint 

Demyelinisierung und Inflammation abzubilden, die Testung von Diskrimination und 

Identifikation vor allem das Ausmaß axonaler Schädigung(64). Aus den Ergebnissen 

unserer Studie schließen wir, dass die Störung des Riechvermögens bei PPMS-

Patient*innen häufig und im Vergleich zu RRMS-Patient*innen schwerer ausgeprägt ist. 

Pathophysiologisch könnten als Ursache der Ausprägung der Riechstörung die 

chronische Neurodegeneration bei PPMS diskutiert werden.  

 

Zusammenfassend unterstützten die Ergebnisse unserer Studien die Hypothese, dass 

Störungen des Riechvermögens bei Patient*innen mit neuroimmunologischen 

Erkrankungen häufig und ausgeprägt vorkommen. Sowohl bei AE, als auch bei MS, 

spielen Neuroinflammation und Neurodegeneration eine große Rolle bei neuronaler 

Schädigung(65-67). Ob Riechstörungen vor allem auf dem Boden neurodegenerativer 

Prozesse entstehen, und welchen Beitrag neuroinflammatorische Prozesse dazu leisten, 

sollte in zukünftigen Studien weiter untersucht werden.   
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