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1. Zusammenfassung

1.1 Abstract

Das Volumen des Bulbus Olfactorius (BO) und des Riechhirns (RH), sowie die Anzahl
und das  Volumen aller zerebralen MS-Lasionen wurden mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) ermittelt. Die MRT-Befunde sollten Erkenntnisse
Uber strukturelle Veranderungen liefern, um mdgliche Schadigungsmechanismen
aufzudecken. Die psychophysische Riech- und Geschmackstestung erfolgte mithilfe
des Schwelle-Diskrimination-ldentifikation-Tests (SDI) und des Taste-Strip-Tests (TST).
Olfaktorisch evozierte Potenziale (OEP) wurden zur objektiven Evaluierung des
Riechvermogens abgeleitet.

57 Patienten (36 Patienten mit Multipler Sklerose (MS), 12 Patienten mit akuter
Optikusneuritis (ON) als ,Clinically Isolated Syndrome* (CIS) sowie 9 Patienten mit
Neuromyelitis Optica (NMO)) konnten in die Studie eingeschlossen werden. Die
Kontrollgruppe bestand aus 30 gesunden Probanden.

In der subjektiven und objektiven Olfaktometrie wurden bei MS-Patienten vermehrt
Riechstorungen festgestellt. Bei MS-Patienten mit verringertem BO-Volumen
korrelierten die BO-Volumina mit den Ergebnissen des SDI-Testes. Die BO-Volumina
und RH-Volumina aller MS-Patienten korrelierten invers mit Anzahl und Volumen der
Lasionen im RH. Die RH-Volumina bei Patienten mit primér und sekundar chronisch
progredienter Verlaufsform waren signifikant geringer als bei Patienten mit schubférmig-
remittierender Verlaufsform. Ein Zusammenhang zwischen dem korperlichen
Behinderungsgrad der MS-Patienten und dem Riechvermdgen konnte festgestellt
werden. Der SDI-Test erwies sich als geeignetes Messinstrument, um Stérungen des
Riechvermogens bei MS-Patienten aufzudecken.

Eine erhohte Lasionslast im RH fuhrte zu einer Volumenabnahme des BO und des RH.
Die GrolRe des BO-Volumens scheint Einfluss auf das Riechvermodgen bei MS-
Patienten zu haben. Diese Zusammenhénge konnten einen Erklarungsansatz fur das

Auftreten von Riechstérungen bei MS-Patienten bieten.



1.2 Einleitung und Zielstellung

Die Multiple Sklerose ist eine komplexe Erkrankung, deren eigentliche Ursache bis
heute trotz intensiver Forschung nicht vollstandig aufgeklart ist. Es handelt sich zum
einen um einen chronisch-entzindlichen Demyelinisierungsprozess im
Zentralnervensystem (ZNS), zum anderen spielt eine axonale Degeneration eine Rolle.
Die wesentlichen pathologischen Charakteristika sind fokale scharf begrenzte
Entmarkungsherde, die mit Entziindung, variabler Axondestruktion und astrozytarer
Gliose einhergehen [1,2,3]. Die Krankheitssymptome variieren und hangen von der
betroffenen Region des ZNS ab [4,5]. Mithilfe von MRT-Befunden,
Liguoruntersuchungen und evozierten Potenzialen kann eine Diagnosestellung bei
Ausschluss anderer multifokaler Erkrankungen des ZNS erfolgen [6,7].

Riechstorungen spielten bisher in der Wahrnehmung der MS eine untergeordnete Rolle.
Sie treten oft beim idiopathischen Parkinson-Syndrom und der Demenz vom Alzheimer-
Typ auf und kiindigen diese Krankheiten meist als Friihsymptom an [8,9,10]. Es werden
unterschiedliche Entstehungsmechanismen der olfaktorischen Stérungen
angenommen. Die BO-Volumina waren bei Patienten mit Alzheimer-Demenz verringert
[11]. Patienten  mit  idiopathischem  Parkinson-Syndrom  zeigten  keine
Volumenminderung des BO [12], jedoch ein verringertes RH-Volumen [13].

In der Literatur wird mit einer geringen Haufigkeit tber Riechstérungen bei Patienten mit
Multisystematrophie und Huntington-Erkrankung, spinozerebellarer Ataxie und
Friedreich-Ataxie berichtet [14-18]. Andere Arbeiten zeigen Wechselwirkungen
zwischen dem olfaktorischen System, immunologischen Vorgangen im Kérper und dem
ZNS auf [19,20]. Einige Studien berichten Uber Riechstérungen bei MS-Patienten in
jeweils 15% [21], 23% [22] und 38% [23] der Falle. Die Ergebnisse lassen sich schwer
vergleichen, da unterschiedliche psychophysische Riechtestverfahren angewendet und
verschiedene Patientenkollektive untersucht wurden. In dieser Studie wurde erstmals
bei MS-Patienten neben der zerebralen Lasionslast auch das Volumen des BO und des
RH mit dem Riechvermdgen verglichen. Dabei wurde erstmals der umfangreiche
dreiteilige SDI-Test zur Riechtestung bei MS-Patienten verwendet. Klinische Daten wie
der EDSS-Wert, die Krankheitsdauer und die verschiedenen Verlaufsformen wurden bei
der Auswertung mit bericksichtigt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mogliche
Zusammenhénge zwischen dem Auftreten von Riech- und Schmeckstérungen und

krankheitsspezifischen Veranderungen im ZNS bei MS-Patienten zu untersuchen.



1.3 Material und Methoden

Im Jahr 2009 genehmigte die Ethikkommission der Charité die Studie. Die
Patientenaufklarung fand mittels eines Informationsblattes und eines individuellen
Gespréachs statt. Eine schriftliche Einverstéandniserklarung war Voraussetzung zur
Teilnahme an der Studie.

36 MS-Patienten (25 Frauen, 11 Manner, 22-65 Jahre) erfullten die Einschlusskriterien.
Zusatzlich wurden 12 ON-Patienten mit Verdacht auf MS (5 Frauen, 7 Manner, 25-48
Jahre) und 9 NMO-Patienten (7 Frauen, 2 Manner, 45-65 Jahre) untersucht. 26 der 36
MS-Patienten hatten eine schubformig-remittierende, 5 Patienten eine primér chronisch
progrediente und 5 Patienten eine sekundar chronisch progrediente Verlaufsform. Eine
HNO-arztliche, eine neurologische Untersuchung und zwei fir die Studie entworfene
Fragebogen definierten die Auswahlkriterien fur die Studie.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in der MS-Ambulanz und auf den
neurologischen Stationen der Charité Campus Mitte. Die gesunde Kontrollgruppe von
30 Personen (20 Frauen, 10 Manner) stimmte mit Geschlecht, Alter und

Rauchverhalten der MS-Patienten Uberein.

1.3.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten mit der gesicherten Diagnose MS nach den
McDonald-Kriterien (revidierte Fassung 2005) [24], Patienten mit akuter ON und
Verdacht auf MS und Patienten mit der Diagnose Neuromyelitis Optica [25].
Ausschlusskriterien waren Alter unter 18 bzw. Uber 65 Jahren, Schwangerschatft,
Riechstérungen anderer Genese (postinfektids, posttraumatisch, sinunasal, toxisch,
akute Infektionen der oberen Atemwege, mittels Radio- oder Chemotherapie
behandelter Tumor, Allergien, Depressionen, Parkinson oder Alzheimerkrankheit).

Zum Ausschluss einer Demenz wurde der Mini-Mental-Status-Test angewendet (siehe
Abschnitt ,Mini-Mental-Status-Test”). Ein Ausschlusskriterium far Patienten mit
schwerer korperlicher Behinderung stellte ein Expanded Disability Status Scale von
Uber 6,5 dar (siehe Abschnitt ,Expanded Disability Status Scale®). Zum Ausschluss
einer Depression wurde das Becks-Depressions-Inventar angewendet (siehe Abschnitt
.Becks-Depressions-Inventar”). Eine vollstandige HNO-arztliche Untersuchung mit

endoskopischer Evaluierung der Nasendurchgangigkeit, der Nasennebenhohlen,



Nasenschleimhautschdden sowie dem Vorkommen von Polypen ermdglichten es,
Riechstorungen anderer Ursache auszuschlielen. Eine weitere Voraussetzung zur
Teilnahme war die Eignung fur eine MRT-Untersuchung. Patienten mit
Herzschrittmacher, bestimmten Metallimplantaten, schwerer Klaustrophobie, bekannter

Kontrastmittelallergie oder Niereninsuffizienz durften nicht teilnehmen.

1.3.2 Becks-Depressions-Inventar (BDI)

Das Becks-Depressions-Inventar ist ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der
Schwere depressiver Symptomatik (Reliabilitdt r=0.72-0.88, Validitat r=0.71-0.89,
Trennscharfe r=0.40) [26]. Bei dem Fragebogen, bestehend aus 21 Fragen, kdnnen
maximal 63 Punkte erreicht werden. Werte zwischen 0 und 8 Punkten sprechen fir
keine, zwischen 9 und 13 fur ein minimale Depression, zwischen 14 und 19 fur eine
milde, zwischen 20 und 28 fir eine mittlere und zwischen 29 und 63 fur eine starke
Depression [27]. Krankheitsbedingte Symptome wie z.B. verstarkte Mudigkeit erhdhen
falschlich das BDI-Testergebnis [28]. Angepasst an den Patientenbestand unserer
Studie wurde als Einschlusskriterium ein Punktwert von unter 15 Punkten von einem

Psychologen der Charité festgelegt.

1.3.3 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der Mini-Mental-Status-Test ist ein Screeningverfahren zur Feststellung von Demenzen
[29]. Die Scala reicht von 0-30 Punkten. Werte von unter 25 Punkten weisen auf eine
krankhafte kognitive Beeintrachtigung hin. Fir wunsere Studie wurde eine
Gesamtpunktzahl von mindestens 24 Punkten als Einschlusskriterium festgelegt.

1.3.4 Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Die Expanded Disability Status Scale (EDSS) ist eine Leistungsskala und gibt Auskunft
Uber den Grad der Behinderung eines MS-Patienten [30]. Sie reicht von 0 (keine
neurologischen Defizite) bis 10 (Tod infolge MS). Zur Teilnahme an der Studie war ein

Wert von unter 7 erforderlich.



1.3.5 Orthonasale Olfaktometrie

Das Riechvermodgen wurde mithilfe des dreiteiligen, standardisierten SDI-Testes
(Schwelle-Diskrimination-ldentifikation, Burghart Messtechnik GmbH) evaluiert
(Reliabilitat r=0.72) [31,32]. Der Schwellentest besteht aus 48 Riechstiften mit einer 16-
stufigen Verdiinnungsreihe des Duftstoffes N-Butanol zur Bestimmung der
Geruchswahrnehmungsschwelle eines Patienten. Der Diskriminationstest setzt sich aus
48 Riechstiften zusammen und prift die Unterscheidung von Geriichen. Im
Identifikationstest miissen verschiedene Alltagsgeriiche anhand von 16 Riechstiften
identifiziert werden. Ein SDI-Wert von < 16 bedeutet eine Anosmie, > 16 und < 30

Punkte eine Hyposmie, und > 30 Punkten eine Normosmie [33].

1.3.6 Gustometrie

Zur Geschmacksprifung wurden Papierteststreifen (,Taste Strips®, Burghart
Messtechnik  GmbH) verwendet [34]. Der 16-teilige Test prift die 4
Geschmacksqualitdten suf3, sauer, salzig und bitter in jeweils 4 verschiedenen
Konzentrationen. Bei einem Testwert von unter 9 von maximal 16 Punkten liegt eine

Geschmacksminderung vor.

1.3.7 Objektive Olfaktometrie

Zur objektiven Riechprifung wurden OEP’s abgeleitet. Die Olfaktoriusreizstoffe
Phenylethylalkohol (PEA) und Schwefelwasserstoff (H,S) wurden mittels Olfaktometer
(OM 2/s Olfaktometer, Burghart Messtechnik GmbH) angeboten. Zur trigeminalen
Reizung des Riechepithels wurde Kohlenstoffdioxid (CO;) verwendet. Die
Reizdarbietung durch einen in der Nasentffnung des Patienten fixierten
Riechschlauches bei einem konstanten Luftfluss von 7,5 Liter/Minute, einer
Lufttemperatur von 37°C und einer relativen Luftfeuchte von 70% gewabhrleistete eine
artefaktfreie Testung [35]. Es wurden verschiedene Reizintensitdten eines jeden
Duftstoffes jeweils der linken und rechten Nasentffnung bei einem randomisierten
Reizintervall von 30-45s mit einer Reizdauer von 200ms angeboten. Akustisches
Abschirmen sowie eine Vigilanzstabilisierung des Patienten mittels eines einfachen
Videospiels optimierten die Ableitung der evozierten Potenziale (EP) im
Elektroenzephalogramm (EEG). Die Ableitung der EP’s erfolgte von den



Elektrodenpositionen Fz, Cz und Pz monopolar gegen Al [36]. Die OEP’s wurden nach
Mittelung von 10 Einzelaufnahmen hinsichtlich ihrer hauptsachlichen Negativitat (N1)
mit einer Latenz von 200-700ms und der hauptséchlichen Positivitat (P2) mit einer
Latenz von 300-800ms vermessen. Die Auswertung erfolgte nach den Leitlinien der
Arbeitsgemeinschaft Olfaktologie und Gustologie der deutschen HNO-Gesellschaft
[36,37].

1.3.8 MRT

Protokoll

Die Patienten wurden an einem 1.5 Tesla MRT-System (Symphony Vision, Siemens,
Erlangen) unter Verwendung eines standardisierten Protokolls zur Darstellung der
Lasionslast sowie zur Volumetrie des BO und des RH untersucht.

Das Protokoll beinhaltete 3mm T2-Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (TR 3070ms, TE
107ms, Matrix 256x192, FOV 250mm) sowie 3mm Protonen-Dichte-Sequenzen (TR
3070ms, TE 18ms, Matrix 256x192, FOV 250mm) in axialer SchnittfUhrung. Zur
Volumenbestimmung des RH wurden 3mm T1-gewichtete Sequenzen (TR 600ms, TE
14ms, Matrix 256x192, FOV 250mm) verwendet.

Isotrope, 0,5mm dicke, hochauflosende stark T2-gewichtete CISS-Sequenzen
(constructive interference in steady state, TR 8,56ms, TE 4,28ms, Matrix 256x205, FOV
130mm) ermdglichten die genaue Darstellung des BO.

Segmentierung und Volumetrie

Zwei neuroradiologische Untersucher bestimmten in gemeinsamen Sitzungen die
Lasionslast (subkortikale und Marklagerlasionen) der MS-Patienten. Darlber hinaus
ermittelten sie mittels manueller Segmentation das Volumen des BO und des RH durch
Umfahren der Konturen in axialer Schnittfihrung unter Verwendung des
Computerprogramms Amira 3.2 (Visage Imaging, Berlin).

Fur die Volumetrie des RHs (primarer und sekundarer olfaktorischer Kortex)
segmentierten die Untersucher Regionen posterior des Tractus olfactorius (Nucleus
olfactorius anterior, Olfactorisches Tuberculum, Substantia perforata anterior) sowie
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den piriformen und entorhinalen Kortex, die Amygdala, vordere agranulare Bezirke der
Inselrinde bis zur Commissura anterior und den basalen orbitofrontalen Kortex. Sie
rechneten die dazwischen Iliegende weil3e Substanz mit zum RH, um
Faserverbindungen, welche durch MS-Lasionen geschadigt werden kénnen, ebenfalls
zu bericksichtigen. Sie schlossen den Gyrus rectus nicht in die Auswertung mit ein, da
seine Funktion dem Riechhirn nicht zugeordnet wird. Ferner wurden der Hippocampus,
der Thalamus sowie der Hypothalamus nicht zum Volumen des RH gerechnet, da
direkte Projektionen bislang nicht nachgewiesen werden konnten [38].

1.3.9 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse und der Erstellung der Graphiken wurden SPSS 17.0 (IBM
Software) [39] und GraphPad Prism 4.01 (GraphPad Software) [40] verwendet.
Regressionenkoeffizienten wurden mittels bivariater und multivariater
Regressionsanalyse bestimmt. Die Ergebnisse aus der MRT-Auswertung wurden
mithilfe der Pearson und Spearman Korrelation mit Riech- und Geschmackstestwerten
verglichen. Das Signifikanzniveau lag bei p<0.05.

Als statistisches Testverfahren zur Prifung auf Gleichheit der Mittelwerte
unterschiedlicher Testparameter bei Patienten mit verschiedener Verlaufsform wurden
der Mann-Whitney U-Test, der Welch-Test und der Brown-Forsythe-Test verwendet.

1.4 Ergebnisse

Es wurden insgesamt 36 MS-Patienten mit allen in Abschnitt 3 aufgefiihrten
Testmethoden untersucht (siehe Tabelle 1 und 2). Bei den 12 ON Patienten mit
Verdacht auf MS und 9 Patienten mit NMO wurde allein die orthonasale Riechtestung
durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden in verschiedenen zeitlichen Abstédnden im Laufe
der Studie vertffentlicht, somit variieren die Patientenzahlen in den drei

zusammengefassten Publikationen leicht.
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Parameter Mittelwert + Standardabweichung Min./Max.-Werte

Alter 415+12.2 22/65
Krankheitsdauer 6.2+7.8 0/31
SDI 31.5+4.0 22/39
S 6.3+1.8 2.5/10
D 124 +25 7116
I 128+1.7 10/16
TST 10.8+2.8 5/16
EDSS 33x21 0/6.5
BDI 7.3+6.4 0/14
MMST 289+t1.1 26/30

Tabelle 1: Patientendaten der MS-Patienten.

Alter und Krankheitsdauer in Jahren, BDI = Depressions Inventar, EDSS = Expanded
Disability Status Scale, MMST = Mini Mental Status Test, SDI = Schwelle Diskrimination
Identifikation, TST = Taste Strip Test.

Parameter Mittelwert £ Standardabweichung Min./Max.-Werte
Totales BO-Volumen 129.1+415 55.4/225.1
Rechtes BO-Volumen 63.4 +21.7 27.2/1124

Linkes BO-Volumen 65.7 £22.6 24.7/120
RH-Volumen 38897 £ 7731 26496/60736
Volumen der Lasionen im RH 904 +171.4 0/692.4

Anzahl der Lasionen im RH 24+36 0/15

Volumen der L&sionen im Nicht-RH 11599 + 14334 200/41871
Anzahl der Lasionen im Nicht-RH 434 +254 4/98

. Tabelle 2: Ergebnisse der MRT-Untersuchung der MS-Patienten.
Volumenangaben in mm?3, BO = Bulbus Olfactorius, RH = Riechhirn.
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Bei 34 MS-Patienten korrelierte das Volumen des BO invers mit dem Volumen (r=-0.37,
p<0.05) und der Anzahl der MS-L&sionen (r=-0.34, p<0.05) im RH. Zwischen dem BO-
Volumen als abhangige Variable und der Anzahl der Lasionen im RH als unabhangige
Variable konnte eine signifikante Regression festgestellt werden
(Regressionskoeffizient:-3.9 (K195:-7.82;-0.054), p<0.05). Bei Zunahme um eine Lasion
im RH verringerte sich das BO-Volumen um 3.9mm?®. Die zerebrale Lasionslast im nicht
als RH gekennzeichneten Gebiet hatte keinen Einfluss auf das BO-Volumen.

Das RH-Volumen der 34 MS-Patienten korrelierte invers mit dem Volumen der MS-
Lasionen im RH (r=-0.33, p=0.054) und dem EDSS-Score (r=-0.37, p<0.05).

Neun MS-Patienten hatten ein BO-Volumen < 100mm?® mit 74.0 + 12.8mm®. Das BO-
Volumen dieser Patienten korrelierte mit dem SDI-Wert (r=0.83, p=0.006). Sechs von
ihnen hatten eine Hyposmie. Von den gesamten MS-Patienten hatten sechs Patienten
ein RH-Volumen < 30000mm?®. Fiinf von ihnen litten unter einer Hyposmie.

Es gab einen signifikanten Unterschied der RH-Volumina zwischen den MS-Patienten
mit unterschiedlichen Verlaufsformen (siehe Abbildung 1). Die Volumina bei Patienten
mit primar und sekundar chronisch progredienter Verlaufsform waren geringer als bei

Patienten mit schubférmig-remittierender Verlaufsform (p=0.03).

62500+
600004
57500+
55000+
52500+
50000+
47500+
45000+
42500+
40000+ .
375004
350004
325004
300004
275004
25000+

RH-Volumen (mm?)

prnn.éhron. sek.éhron. schubfb;nngrenl
Verlaufsform

Abbildung 1 : RH-Volumina bei unterschiedlichen Verlaufsformen der MS

RH = Riechhirn, prim.chron. = priméar chronisch, sek.chron. = sekundar chronisch, schubférmig
rem = schubférmig remittierend.
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Der TST-Wert korrelierte invers mit dem Volumen (r=-0.52, p=0.01) und der Anzahl (r=-
0.49, p=0.02) der MS-Lasionen im RH.

Bei 30 MS-Patienten korrelierte das Volumen des linken BO invers mit dem Volumen
(r=-0.4, p<0.05) und der Anzahl (r=-0.37, p<0.05) der MS-Lasionen im linken Teil des
RH, sowie mit dem Volumen der L&sionen im gesamten RH (r=-0.42, p=0.02).

Von 36 MS-Patienten hatten 16 Patienten in der psychophysischen Riechtestung eine
Hyposmie. Bei den restlichen Patienten lag eine Normosmie vor. In der Kontrollgruppe
hatten 6.6% eine Hyposmie. Verglichen mit der Kontrollgruppe war der
Identifikationstest-Wert bei den MS-Patienten signifikant verringert. Sieben der zwolf
Patienten mit akuter ON und vier von neun Patienten mit NMO hatten eine Hyposmie.
24% der getesteten MS-Patienten zeigten bei der objektiven Olfaktometrie ein
Restriechvermogen. Die restlichen Patienten hatten ein normales Riechvermogen. Ein
Schmeckstérung wurde bei 16% der MS-Patienten nachgewiesen gegentuber 5% in der
Kontrollgruppe.

Der SDI-Wert korrelierte mit dem Wert fir den EDSS-Score (r=-0.54, p=0.006) (siehe
Abbildung 2). Der Identifikationstest-Wert korrelierte mit dem EDSS-Wert (r=-0.57,
p=0.001) und der Krankheitsdauer (r=-0.37, p=0.03).

42.5+
40.04
37.5=
35.0-
32.5
30.0-

SDI-Wert

27.5=

25.0-
22.59 R

20.0-

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0
EDSS-Wert

Abbildung 2: Korrelation von EDSS- und SDI-Wert bei den MS-Patienten
SDI = Schwelle-Diskrimination-ldentifikation, EDSS = Expanded Disability Status Scale.
Regressionsgerade mit 95% Konfidenzintervall.
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1.5 Diskussion

Bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen wurden Riechstérungen
festgestellt [41]. Neben der Verfeinerung der diagnostischen Methoden des Riechens
und Schmeckens nimmt die Bedeutung der Bildgebung des olfaktorischen Systems zu
[42]. Die diagnostische und eventuell prognostische Bedeutung von Riechstérungen bei
MS-Patienten sind weitgehend unbekannt.

Der BO hat eine laminare Schichtung. Er ist die erste zentrale Anlaufstation und eine
wichtige Schaltstation im Bereich der Riechbahn. In der Glomerulizellschicht findet die
Konvergenz von Axonen der olfaktorischen Rezeptorneuronen auf Dendriten der
Mitralzellen statt. Der BO spielt eine wesentliche Rolle bei der Kontrastierung von
Riecheindriicken [43,44,45)].

Das BO-Volumen verringert sich ab der 4. Lebensdekade und zeigt davor eine hohe
Variabilitat [46,47]. Die hohe Plastizitdt des BO-Volumens entsteht durch kontinuierliche
Neurogenese und Synaptogenese im BO und kann unter anderem vom sensorischen
Input des Riechepithels beeinflusst werden [48,49]. Es wird angenommen, dass beim
Menschen Neuroblasten von der subventrikularen Zone entlang des rostralen
Migrationswegs zum BO wandern, um sich dort in der periglomerul&ren Zone und in der
Kornerzellschicht zu differenzieren [50,51].

Die Studie von Goektas et al. [52] zeigte eine Korrelation zwischen dem BO-Volumen
und dem Riechvermdgen von Patienten mit Riechstdrungen unterschiedlicher Genese.
Das BO-Volumen verandert sich abhéangig von der Schwere der Riechstdrung
[47,52,53]. Als Cut-Off-Wert fiir Riechstérungen wurde ein BO-Volumen < 100mm?®
ermittelt [54]. Bei Patienten mit Riechstérungen postinfektioser, posttraumatischer und
sinunasaler Genese konnten verkleinerte BO-Volumina nachgewiesen werden [55-57].
Wir bestimmten in unserer Studie erstmals das BO-Volumen bei MS-Patienten und
konnten einen Zusammenhang mit dem Riechvermdgen nachweisen. Die BO-Volumina
veranderten sich abhangig von der Schwere der Riechstérung [Publikation 3].

Die Studien von Zorzon et al. [22] und Doty et al. [23] berichten von einem
Zusammenhang zwischen der Anzahl der MS-L&asionen im inferioren frontotemporalen
Kortex und den Ergebnissen der orthonasalen Riechtestung. Dabei wurden auch
tertiare Riechrindenareale wie hippocampale Strukturen in die Auswertung mit
einbezogen. Wir nahmen in unserer Studie eine genauere anatomische Abgrenzung vor

und schlossen in das von uns als Riechhirn bezeichnete Gebiet nur direkt am
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Riechvorgang beteiligte Strukturen der priméren und sekundaren Riechrindenareale bei
der Auswertung ein.

In unserer Studie wurde erstmals das Volumen des BO und des RH bei MS-Patienten
untersucht und mit der Anzahl und dem Volumen der zerebralen L&sionen verglichen.
Die inverse Korrelation der BO-Volumina und der RH-Volumina mit der Lasionslast im
RH konnte ein Erklarungsansatz fir das Auftreten von Riechstdérungen bei MS-
Patienten bieten. Diese Zusammenhéange lassen eine Schadigung auf zentraler Ebene
im Bereich des primaren und sekundaren olfaktorischen Kortex als Ursache fur das
Entstehen von Riechstorungen bei MS-Patienten vermuten [Publikation 1]. Der linke BO
ist moglicherweise bei der Riechverarbeitung von besonderer Bedeutung, denn das
Volumen des linken BO alleine korrelierte invers mit dem Volumen der Lasionen im RH
[Publikation 2]. Dieser Zusammenhang zwischen dem Volumen des linken BO und dem
Riechvermégen wurde bereits in einer anderen Studie beschrieben [47]. Die Volumina
des rechten BO korrelierten nicht mit der Lasionslast im RH [Publikation 2].

Die RH-Volumina von Patienten mit primar und sekundar chronisch progredienter
Verlaufsform waren geringer als bei Patienten mit schubférmig-remittierender
Verlaufsform [Publikation 1]. Bei den chronisch progredienten Verlaufsformen kommt es
zu Demyelinisierung und Axondestruktion. Gerade dieser degenerative Prozess bei den
progredienten Formen der Erkrankung konnte fir die stérkere Volumenminderung
mitverantwortlich sein. Die Ergebnisse des SDI-Tests und I-Subtests korrelierten invers
mit dem EDSS-Score. Der Wert des Identifikations-Subtests war bei den MS-Patienten
signifikant verringert verglichen mit der Kontrollgruppe und korrelierte invers mit der
Krankheitsdauer der Patienten [Publikation 3]. Der SDI-Test, insbesondere der I-
Subtest, scheint gut Veranderungen des Riechvermdgens bei MS-Patienten im
Krankheitsverlauf zu erfassen. Einige Patienten berichteten von einer subjektiv
empfundenen Verschlechterung des Riechvermbégens wahrend eines akuten
Krankheitsschubes. Die prognostische Bedeutung der Riechtestung bei MS-Patienten
wird von unserer Arbeitsgruppe in einer longitudinalen Studie unter Bertcksichtigung
von Schubfrequenz, Krankheitsverlauf und therapeutischen Einflissen tberprift.

Von 36 MS-Patienten hatten 44.4% eine Hyposmie [Publikation 3]. In der Literatur wird
eine Hyposmie bei MS-Patienten in 15-38.5% der Falle angegeben [21,22,23]. In den
vorangehenden Studien wurde zur Riechprifung der CC-SIT, bestehend aus 12
Testplattchen und der UPSIT-Identifikationstest, bestehend aus 40 Testplattchen,
verwendet. Wir verwendeten erstmals bei MS-Patienten den dreiteiligen Schwelle-
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Diskrimination-ldentifikation-Test, der insgesamt aus 112 Riechteststiften besteht und
eine exaktere Einschatzung des Riechvermdgens liefert [31].

Die objektive Olfaktometrie eignet sich besonders zur Abgrenzung eines
Restriechvermdgens von einer Anosmie. Sie ist weniger sensitiv gegeniber der
psychophysischen Testung bei leichtgradigen Hyposmien [35]. Die MS-Patienten
unserer Studie litten unter mittel- bis leichtgradigen Hyposmien. Dadurch l&asst sich der
geringere Prozentsatz der mittels objektiver Olfaktometrie festgestellten Riechstérungen
erklaren.

Der TST-Geschmackstestwert korrelierte bei 34 MS-Patienten invers mit Anzahl und
Volumen der Lasionen im RH [Publikation 1]. Auf kortikaler Ebene tberschneiden sich
die gustatorische und olfaktorische Bahn, vor allem in der Inselrinde, der Amygdala und
dem orbitofrontalen Cortex. Auf nachgeschalteten Bahnen der Mitralzellen des BO vom
piriformen zum orbitofrontalen Cortex werden in der anterioren Insula die olfaktorischen
Stimuli  mit gustatorischen Informationen verknipft [58,59]. Die Schadigung
gustatorischer Bahnen auf Hohe des RH kdnnte diesen Zusammenhang erklaren.
Patienten mit akuter Optikusneuritis und Verdacht auf MS zeigten aufféllig haufig
Riechstorungen. Der Riechnerv scheint ebenso wie der Sehnerv ein Pradilektionsort der
Entzindungsreaktion zu sein, aber offenbar mit einem subklinischen Verlauf. Bei
Patienten mit NMO konnten ebenfalls Riechstérungen nachgewiesen werden.

Die manuelle Segmentation erwies sich als geeignetes Verfahren zur Volumetrie des
BO und des RH. Der SDI-Test kann sensitiv Anderungen des Riechvermdgens bei MS-
Patienten im Krankheitsverlauf aufdecken. Der Identifikationstest kénnte als schnelles
und kostengunstiges Screening-Verfahren eingesetzt werden.

Die von uns beobachteten Zusammenhange zwischen der Lasionslast im RH mit dem
Volumen des BO und des RH liefern einen moéglichen Erklarungsansatz fir das
Auftreten von Riechstérungen bei MS-Patienten.
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