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BaahP = Bezug auf alle hyposmischen Probanden mit Dystonie

BadDv = Bezug auf die Gesamtanzahl der jeweiligen Dystonievariante

BoNT = Botulinum-Neurotoxin

bzw.: beziechungsweise

C

C = gesunde Kontrollgruppe
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D

DAT = Demenz vom Alzheimer-Typ
DLB = Lewy-Body-Demenz

df = degrees of freedom/Freiheitsgrad
E
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G

ggf.: gegebenenfalls
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J

K
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L
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(0]
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Q
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R
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S

SARS-CoV-2 = Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
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\Y%

W

X
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1. Einleitung

1.1. Die Rolle der  Riechstorung in der  Differentialdiagnostik ~ von

Basalganglienerkrankungen

Zu der Gruppe der Basalganglienerkrankung werden verschiedene Krankheitsbilder
gezihlt, deren Gemeinsamkeit eine Pathologie im anatomischen Bereich der Basalganglien
ist. Das idiopathische Parkinson Syndrom (IPS), die atypischen Parkinsonsyndrome
(Lewy-Body-Demenz (DLB), Multisystematrophie (MSA), progressive supranukledre
Blickparese (PSP), die kortikobasale Degeneration (CBD)), die Huntington-Erkrankung

sowie die Dystonie kdnnen als bekannte Beispiele fiir diese Gruppe genannt werden.

Erkrankungen der Basalganglien manifestieren sich motorisch durch Bewegungsstorungen
verschiedener Art. Diese sind, insbesondere in den Anfangsstadien, phénotypisch nicht
immer eindeutig zuzuordnen. Folglich kann es im klinischen Alltag zu Fehldiagnosen oder

verzogerten Diagnosen kommen.

Nicht motorische Symptome, wie Riechstorungen, sind im diagnostischen Prozess von
grofler Bedeutung. Beispielsweise haben bis zu 90% der IPS-Patienten eine Riechstérung,
die als Prodromalsymptom sogar bis zu zehn Jahre vor den ersten motorischen Symptomen
auftreten kann (Doty 2017; Poewe 2008). Bei einer PSP zeigt sich hingegen ein
unbeeintrachtigter Geruchssinn (Shill HA 2021). Diese Beobachtungen sind insbesondere
in der frithzeitigen Diagnosestellung und Differentialdiagnostik von

Basalganglienerkrankungen relevant (Heinzel 2019).

Bei dem Krankheitsbild der Dystonie ist ein Zusammenhang mit einer Riechstérung bisher

nur selten untersucht worden.

1.2. Grundlagen und aktueller Wissensstand

Der Geruchssinn ist einer von fiinf Sinnen des Menschen. Die Aufgaben, welche dem
Geruchsinn zugeschrieben werden, sind vielfdltig. So ist der olfaktorische Sinn essentiell

zum Erkennen von Umweltgefahren, beeinflusst die Vielfdltigkeit der Erndhrung, erhélt
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Stimmungen aufrecht und hat Einfluss auf die Partnerwahl und Sexualitdt (Patel, Pinto
2014). Eine  Storung des  Geruchssinns ist mit einer  bedeutenden
Lebensqualitdtseinschrankung verbunden und kann zu Untererndhrung, Gewichtsverlust,
Lebensmittelvergiftungen, Depressionen und Kontakten mit Gefahrenstoffen fiihren
(Glezer et al., 2021). Riechstdrungen treten in den vergangenen Jahren in unserer
Gesellschaft hiufiger auf als zuvor (Patel, Pinto 2014). Als Griinde hierfiir sind
Virusinfektionen (beispielsweise mit SARS-CoV-2) und ein héufigeres Auftreten von
neurodegenerativen Erkrankungen aufgrund des Alterwerdens der Gesellschaft zu nennen

(Glezer et al., 2021; Patel, Pinto, 2014).

1.2.1. Anatomische Grundlagen des olfaktorischen Systems

Die Riechschleimhaut, der Bulbus olfactorius, der Traktus olfactorius und der olfaktorische
Kortex werden zusammen als olfaktorisches System bezeichnet. Die von der
Riechschleimhaut aufgenommen Signale werden iiber den Bulbus olfactorius
weitergeleitet. Der Traktus olfactorius stellt den verbindenden Teil zum olfaktorischen
Kortex dar und teilt sich in die Striae olfactoriae lateralis und medialis auf. Der laterale Teil
zieht zum prapiriformen Kortex, dem entorhinalem Kortex und zum Corpus
amygdaloideum. Der mediale Teil fiihrt zur Area septalis und zum Tuberculum olfactorius

(Moessnang et al., 2001; Trepel S. 212-213).

Entsprechend der Anatomie der Nase, treten der Bulbus olfactorius und der Traktus
olfactorius beim Menschen paarweise auf, weshalb die Projektionsorte cerebral ebenso
gespiegelt in der rechten und linken Hemisphdre zu finden sind. Der Begriff Nervus
olfactorius wird fiir die Kombination von Bulbus olfactorius und des Traktus olfactorius

genutzt (Moessnang et al., 2001; Trepel S. 212-213).
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Sinneszellen
(Riechepithel)

. Fila olfactoria (1)

Bulbus '
olfactorius

Ncl. olfactorius ant. Tractus olfactorius

Stria olfactoria medialis Stria olfactoria lateralis

prapiriformer

Tuberculum Kortex entorhinaler Corpus ‘
Septum olfactorium (primare Kortex amygdaloideum
Riechrinde)

Abb.1: ,,Wichtigste Stationen und Projektionen der Riechbahn® aus Neuroanatomie,
Struktur und Funktion, von Martin Trepel, 6. Auflage, 2015, Seite 213

1.2.1.1. Olfaktorisches Epithelium/Riechschleimhaut

Das olfaktorische Epithelium liegt kranial der oberen Nasenmuschel und bedeckt ca.
dreiunddreiBig Prozent der Nasenhohle (Lapis 2013). Duftmolekiile werden durch die Luft

in diesen Bereich der Nase transportiert.

Das menschliche olfaktorische Epithelium weist keine einheitliche sensorische Struktur auf.
Als ursdchlich werden normale Alterungsprozesses oder Verdnderungen durch

Umwelteinfliisse angenommen (Morrison & Constanzo, 1992).
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Prinzipiell werden vier verschiedene Zellarten des olfaktorischen Epitheliums
unterschieden: Die olfaktorischen Neurone, Stiitz- und Basalzellen sowie Zellen der

Glandulae olfactoriae (Hahn et al., 2005; Lapid & Hummel 2013).

Stiitzzellen stehen in engem Kontakt mit den olfaktorischen Neuronen und sind fiir die
Gewebestatik und den Metabolismus des Riechepithels zustindig (Morrison & Constanzo,
1990). Die Basalzellen treten als Vorlduferzellen der olfaktorischen Neurone meist isoliert
oder in Clustern neben der Basallamina auf (Morrison & Constanzo, 1990). Die Zellen der
Glandulae olfactoriae sondern eine Schleimsekretschicht ab, die das olfaktorische Epithel

auskleidet und keine Relevanz fiir die Weiterleitung der Geruchsreize hat (Lapid 2013).

Die Geruchswahrnehmung und-Weiterleitung geschieht durch die olfaktorischen Neurone.
Diese primdren Sinneszellen sind bipolare Zellen, deren Zellkorper in der Epithelschicht
liegt Trepel Seite 212; Morrison & Constanzo, 1990). Die dendritischen Fortsidtze der
olfaktorischen Neurone bilden durch ihre blischenférmigen Enden (Zilien) einen Teil des
oberflachlichen Riechepithels (Trepel Seite 212; Morrison & Constanzo, 1990). Die Zilien
der olfaktorischen Neurone exprimieren olfaktorische Rezeptorproteine (Lapid 2013). Die
durchschnittliche Lebensspanne der olfaktorischen Neurone betrdgt ca. 30-45 Tage
(Morrison & Constanzo, 1992).

Die afferenten Axone der olfaktorischen Neurone ziehen als Filae olfactoriae in der Lamina
cribrosa (Morrison & Constanzo, 1990). Die Lamina cibrosa ist ein Knochenabschnitt des
Siebbeins (Os ethmoidale), durch dessen multiple Foramina die Faserstringe der Filae
olfactoriae ziehen (Trepel, Seite 79). Folgend bilden ihre Fasern einen Teil des Bulbus

olfactorius (Trepel, Seite 79).

1.2.1.2. Bulbus olfactorius

Die Weiterleitung der Impulse von den Filae olfactoria auf den Bulbus olfactorius erfolgt in
speziellen zellkorperfreien Strukturen, sogenannten Glomeruli (Zou 2009). Die Glomeruli
bilden sich aus den Axonen der ankommenden Geruchsrezeptorneuronen, den Dendriten

der Mitral- und Biischelzellen, den Interneuronen und den Fortldufern von Astrozyten (Zou
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2009). Sie sind in der Lage die Reize entweder ohne Verdnderung weiterzuleiten oder sie

zu modifizieren (Haberly 2001).

1.2.1.3. Traktus olfactorius

Der Traktus olfactorius wird aus den Axonen der Mitral- und Biischelzellen gebildet und
leitet die Reize vom Bulbus olfactorius zum olfaktorischen Kortex weiter (Igarashi 2012).
Ein Teil der Fasern des Traktus olfactorius wird im Nucleus olfactorius anterior, iiber die

Commisura anterior, zum gegenseitigen olfaktorischen Kortex verschaltet (Trepel S. 212).

Im Verlauf teilt sich der Traktus olfactorius im Trigonum olfactorium, in einen medialen
(Stria olfactoria medialis) und einen lateralen Anteil (Stria olfactoria lateralis), welche
sensorische Informationen an unterschiedliche Bereiche des olfaktorischen Kortexes
senden. Die Fasern der Stria olfactoria lateralis projizieren auf den prépiriformen Kortex,
den Corpus amygdaloideum sowie auf die Area entorhinalis. Die Stria olfactoria medialis

projiziert auf das Tuberculum olfactorium und die Area septalis (Trepel S. 213).

1.2.1.4. Olfaktorischer Kortex

Der Grofiteil der Geruchsverarbeitung erfolgt im préapiriformen Kortex (PC), der daher im
engeren Sinne auch als ,,primérer olfaktorische Kortex* definiert wird (Trepel, S. 212).
Anatomisch befindet er sich an der Basis des Frontallappens und geht dort in den
Temporallappen lber (Trepel, S. 212). Der PC iibernimmt multimodale
Verarbeitungsfunktionen und ist an assoziativen und verhaltensbezogenen Prozessen
beteiligt, wodurch er zu den Verarbeitungsbereichen hoherer Ordnung gezéhlt wird

(Schonbaum 1995; Pashkovski 2020; Haberly 2001).

Teile des PCs haben direkte Verbindungen mit Bereichen der GroBhirnrinde, die sich mit
multimodalen Lern-, Emotions- und verhaltensbezogenen Funktionen befassen (Haberly
2001). Auf anderen Wegen sind Teile des PCs mit subkortikalen Strukturen verbunden, die

fiir autonomen und endokrinen Funktionen zusténdig sind (Haberly 2001).
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Im weiteren Sinne werden das Tuberculum olfactorium, die Area septalis, Teile des Corpus
amygdaloideum sowie des vorderen Abschnitts der Area entorhinalis zum olfaktorischen
Kortex gezdhlt. Anatomisch schlie8t sich die Area entorhinalis im Temporallappen dorsal

dem prépiriformen Kortex an. (Trepel, S. 212)

1.2.1.5. Weitere Strukturen der zentralen Verarbeitung von Geruchsreizen

In Tierversuchen zeigt sich zudem, dass neben dem prépiriformen Kortex (PC), auch der
orbitofrontale Kortex eine Rolle in der Geruchsidentifikation spielt (Schonbaum 1995).
Der orbitofrontale Kortex, das Kleinhirn, das Striatum, der Thalamus, das Mittelhirns und
der Hippocampusformation sind nach Daten unter Nutzung einer funktionellen
Magnetresonanztomografie ebenfalls an der Geruchswahrnehmung beteiligt (Yousem

1997; Westermann 2007).

1.2.2. Biochemische Aspekte des olfaktorischen Systems

Geruchsreize entstehen durch die sensorische Aktivierung von Rezeptoren, bedingt durch
die Zusammensetzung verschiedener Duftmolekiile (Bushdid 2014). Der Duft einer Rose
wird beispielsweise durch eine Mischung aus 275 Molekiilen erzeugt, von der
typischerweise nur ein kleiner Prozentsatz zum wahrgenommenen Geruch beitrégt (Ohloff
1994; Bushdid 2014). Die Geruchsmolekiile unterscheiden sich in ihren Funktionsgruppen
(COO, OH, Aldehyd, Ester, Methoxy, NH) und damit in ihren chemischen Eigenschaften
(Bushdid 2014).

Hydrophile Molekiile konnen auf Grund ihrer Polaritit direkt an den olfaktorischen
Rezeptoren binden. Hydrophobe Molekiile werden im Schleimhautepithel an "ordorant

binding proteins" gebunden und somit aktiv zum Rezeptor transportiert.

Verschiedene Geruchsmolekiile binden mit unterschiedlicher Intensitdt an den Zilien der
olfaktorischen = Neuronen, sodass fiir jedes Duftmolekiil ein spezifisches

Aktivierungsmuster entsteht, welches in den olfaktorischen Rezeptoren eine second-
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messenger-Kaskade, also eine indirekte Informationsweiterleitung, auslost (Patel, Pinto
2014). Das durch diesen Prozess aktivierte rezeptorassoziierte G-Protein ([Ga(olf)]) 16st in
Folge eine vermehrte Freisetzung von cAMP (cyklisches Adenosin-Monophosphat) in die
Zelle aus (Buck et al., 1991). Dadurch erfolgt eine Depolarisation der Zelle, wodurch nach
der Schwelleniiberschreitung das Aktionspotential frei wird. Dieses Aktivierungsmuster

wird iiber die Glomeruli in das ZNS weitergeleitet (Patel, Pinto 2014).

Das G-Protein Ga(olf) wird innerhalb des olfaktorischen Epithels nur durch olfaktorische

Neuronen und zerebral in den Purkinje-Zellen des Kleinhirns und im Striatum exprimiert

(Jones 1989).

1.2.3. Die Klassifikation von Riechstoérungen
Es wird zwischen quantitativen und qualitativen Riechstorungen unterschieden.

Quantitative Riechstérungen geben an, ab welcher Konzentration etwas nicht mehr als
Geruchstoff wahrgenommen wird (Geruchswahrnehmungsschwelle), wann Storungen der
Geruchserkennung (Geruchsidentifikation) vorliegen und wann Stérungen in der
Unterscheidung von Geriichen (Geruchsdiskrimination) auftreten. Bei Storungen des

quantitativen Riechens unterscheidet man zwischen Hyposmie und Anosmie.

Der Begriff Hyposmie wird genutzt, wenn die Stérung des Geruchssinns aus einer
verminderten Empfindlichkeit gegeniiber Geriichen entsteht (Kobal et al., 2000, Hummel et
al., 2007). Diese geht in der Regel mit einer erhdhten Geruchswahrnehmungsschwelle und
teilweise mit reduzierter Geruchsidentifikation und geringerer Geruchsdiskrimination

einher (Kobal 2000).

Die altersunabhéngige Definition einer Hyposmie erfolgt aufgrund eines ubiquitér giiltigen
TDI (threshold-discrimination-identification)-Cut-Off-Scores (Hummel et al., 2007; Kobal
et al., 2000).

Um den Auswirkungen vom Alter auf den Geruchssinn gerecht zu werden wurde definiert,

dass Testpersonen deren TDI-Ergebnisse unter der zehnten Perzentile der Ergebnisse der
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Normalbevolkerung der gleichen Altersgruppe liegen, als ,,hyposmisch® bezeichnet werden
(Hummel et al., 2007). Aktuell liegen hierzu Daten von Kobal et al. und Hummel et al. vor,
wobei die Daten von Hummel et al. zusdtzlich nach Geschlecht aufgeteilt sind (Kobal et al.,

2000, Hummel et al., 2007).

Fiir eine altersabhingige Einschitzung des Geruchsinnes wurden vier Altersgruppen
definiert (Hummel et al., 2007; Kobal et al.,2000). Je nachdem welcher Datensatz genutzt

wird, ergeben sich unterschiedliche Grenzwerte.

Der Begriff Anosmie beschreibt den vollstindigen Verlust des Riechvermdgens. Der
Begriff ,,funktionelle Anosmie* wurde historisch geprigt und umfasst sowohl Probanden
ohne olfaktorische Funktion als auch Testpersonen, die zwar eine gewisse olfaktorische
Funktion haben, die fiir die Bewiltigung des Alltags jedoch nicht von Nutzen ist (Hummel

2007).

Qualitative  Riechstorungen sind verdnderte, verfdlschte oder halluzinatorische
Geruchswahrnehmungsstorungen. Ein Beispiel fiir diese Form der Riechstdrungen ist die
Phantosmie, bei der Geriiche wahrgenommen werden, ohne dass die entsprechende
Geruchsquelle in der Néhe ist, die den sensorischen Reiz ansto3en wiirde (Leitlinie Riech-

und Schmeckstérungen, 2016).

1.3. Einflussfaktoren auf das olfaktorische System

Im Durchschnitt leiden ca. 20 Prozent der Bevdlkerung unter einer Beeintrdchtigung des

Geruchssinns (Kronenbuerger, 2022).

Insgesamt ist die Atiologie fiir Riechstorungen sehr vielfiltig. Die hiufigsten Ursachen fiir
Riechstdrungen sind Erkrankungen der Nasennebenhohlen, Virusinfektionen und
nasofaziale Traumata (Kronenbuerger, 2022). Ebenso haben héufig demographische
Faktoren, toxische Reize, unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen und neurologische,
psychiatrische oder internistische Erkrankungen einen Einfluss auf die Geruchsfahigkeit.

(Leitlinie Riech- und Schmeckstérungen, 2016).

24



Uber Einfliisse durch den Konsum von Zigaretten auf die Geruchsfihigkeit gibt es
verschiedene Beobachtungen. Zusammentfassend beeinflusst das Rauchen von mehr als 20
Zigaretten/Tag die Geruchsfunktion signifikant (Vennemann et al., 2008). Unter dieser
Tagesdosis entspricht der Prozentsatz der Riechstdorungen dem der Normalbevdlkerung

(Doty et al., 1984, Mackay-Sim, 2006).

1.3.1. Demographische Faktoren mit Einfluss auf das olfaktorische System

Das Alter hat einen signifikanten Einfluss auf das Geruchsvermdgen (Marek et al., 2018).
Korrelierend dazu, steigt die Prévalenz fiir eine Riechstorung mit dem Patientenalter
zunehmend und wird ohne andere erkennbare Ursachen ,,Presbyosmie® genannt (Mackay-
Sim et al., 2006; Hummel et al., 2007). Beispielsweise ist im Alter von 90 Jahren das
Risiko fiir eine Riechstérung 15-fach erhoht (Seubert et al., 2017). Daten weisen darauf hin,
dass nicht nur das Alter, sondern vielmehr die altersbedingte Zunahme anderer Faktoren,
wie Medikamente oder Kumulation von Umwelteinfliissen, eine Riechstdrung nach sich

zieht (Mackay-Sim et al., 20006).

Im Vergleich zur Geruchsidentifikation und die Geruchsdiskrimination, ist die
Geruchswahrnehmungsschwelle durch das Alter am stérkten beeintrachtigt (Hummel et al.,

2007).

In diversen Studien zeigen sich kleine, aber oft signifikante Daten, die fiir eine bessere
Riechfunktion bei Frauen sprechen (Mackay-Sim et al., 2006). Zusammenfassend spricht
die aktuelle Studienlage dafiir, dass Frauen zwischen dem 16 und 55 Lebensjahr eine

bessere Riechfunktion haben als Médnner (Hummel et al., 2007; Doty et al., 2019).

1.3.2. Erkrankungen mit Einfluss auf das olfaktorische System

Riechstorungen treten zwar auch vereinzelt bei psychiatrischen und internistischen
Erkrankungen auf, sind aber vor allem bei neurodegenerativen Erkrankungen klinisch

relevant ausgepragt (Louis et al., 2002). Besonders héufig tritt eine Riechstdrung bei den
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Basalganglienerkrankungen idiopathisches Parkinson Syndrom (IPS), Lewy-Body-
Erkrankung sowie der Huntington Erkrankung auf (Louis 2002; Neurologie compact, S.
337).

1.3.2.1. Riechstdrungen beim IPS

Das idiopathischen Parkinsonsyndrom (IPS) wird prinzipiell durch die Degeneration von
dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra pars compacta und anderen
Gehirnbereichen gekennzeichnet (Nemande et al., 2021). Aufgrund ihrer hohen Pravalenz
von 90% sind Riechstorungen als eine der wichtigsten pramotorischen Symptome derzeit
am besten beim idiopathischem Parkinson Syndrom (IPS) erforscht (Doty, 2017, Heinzel et
al., 2019). Die Hyposmie kann sich hierbei unabhidngig vom Krankheitsstadium und der
Krankheitsdauer manifestieren und tritt als eines der Prodromalsymptome teilweise bis zu

10 Jahren vor den ersten motorischen Symptomen auf (Doty et al., 1988; Poewe, 2008).
Derzeit werden verschiedene Ursachen fiir die Riechstorung beim IPS diskutiert.

Zum einen wird diskutiert, ob zum Beispiel insbesondere alpha-Synuklein-Ablagerungen
am Bulbus olfactorius die Geruchsweiterleitung blockiert (Braak et al., 2003). Das teilweise
frithe Auftreten der Riechstorung wird entweder mit einer lokal verstirkten Kumulation
oder mit fehlenden Kompensationsmoglichkeiten in Zusammenhang gebracht (Braak et al.,

2003).

Ein weiterer Ansatz postuliert, dass die Riechstérung durch eine Beeinflussung des Corpus
amygdaloideum zu Stande kommt (Harding et al., 2002). Als moglicher Pathomechanismus
wird eine Kumulation von Lewy-Korperchen und eine daraus folgende Atrophie des

Corpus amygdaloideum vermutet (Harding et al., 2002).

Des Weiteren wird ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Schidigung der
Neurotransmitter und neuromodulatorischen Kreisen im Frontalhirn mit der Auspriagung

einer Hyposmie vermutet (Doty, 2017; Leitlinie Riech- und Schmeckstorungen, 2016).
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Als alternative Ursache wird eine Neurotransmitterverdnderung im Bereich des Bulbus
olfactorius diskutiert (Huisman et al., 2004). Hinweise hierfiir fanden sich mit Hilfe der
Tyrosinhydroxylase-Immunhistochemie. Hier zeigte sich, dass sich im Vergleich zur
Normalbevolkerung bei Patienten mit IPS doppelt so viele dopaminerge Neuronen im
Bulbus olfactorius zu finden war (Huisman et al., 2004). Da zuvor in mehreren Studien
gezeigt werden konnte, dass Dopamin die Ubertragung der Signale in die olfaktorischen
Glomeruli hemmt, wird die neuronal verursachte erhohte Dopaminkonzentration als

Ursache fiir die Hyposmie angesehen (Huisman et al., 2004).

Andere Daten deuten darauf hin, dass das Muster des Dopaminabbaus im Bereich des zu
den Basalganglien gehdrenden Corpus striatum und die Ausprigung einer Hyposmie
zusammenhéngen (Yoo et al., 2021). So zeigte sich bei Hyposmie-dominanten Formen des
IPS das spezifische zu unspezifische Bindungsverhéltnis (SNBR) fiir Dopamin geringer als
bei [PS-Patienten mit erhaltener Riechfunktion (Yoo et al., 2021).

Eine weitere Hypothese stiitzt sich auf die Grundannahme der Pathologie im dopaminergen
System und ergidnzt diese um eine pathologische Verdnderung der adulten Neurogenese. So
wird angenommen, dass als Folge der dopaminergen Denervierung die adulte Neurogenese
bei IPS-Patienten ungiinstig moduliert ist. Bei einer gestorten Neurogenese reduziert sich
die Zahl der proliferierenden Zellen im Bulbus olfactorius, was zu einer verminderten
Weiterleitung oder ungiinstiger Modifizierung der Geruchsreize fiithrt. Durch die
verminderte adulte Neurogenese kann zusétzlich zur Zellreduktion ebenso eine verringerte
endogene zelluldre Plastizitdit im Bulbus olfactorius und Hippocampus entstehen und
ebenfalls negativen Einfluss auf die Geruchswahrnehmung haben. (Hoglinger et al., 2004;
Marxreiter et al., 2016).

Alternativ zum dopaminergen System besteht der Verdacht, dass die Ursache der
Riechstdrung bei dem IPS in dem cholinergen System liegt (Bohnen et al., 2010). Hierbei
werden wiederholte Beobachtungen einer Storung im limbischen System (insbesondere der
Amygdala und dem Hypocampus) bei IPS-Patienten in Zusammenhang mit einer

Riechstdrung gebracht (Westermann et al., 2007).
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Bildgebend zeigte sich, dass Bereiche der Amygdala und des Hypocampus bei der
Kontrollgruppe bi- und bei den IPS-Patienten unilateral an der Verarbeitung der
dargebotenen Geriiche beteiligt waren (Westermann et al., 2007). Daraus schlieen die
Autoren, dass auf einer Hemisphire bei Patienten mit IPS keine Geruchsverarbeitung

stattfindet und sich so die Hyposmie erkldren kdnnte (Westermann et al., 2007).

In weiten Studien mit IPS-Patienten bestétigte sich der Zusammenhang zwischen einer
deutlichen cholinergen Denervierung des Hippocampus und einer Riechstorung (Bohnen et
al., 2010). Die Daten legen nahe, dass eine gestorte cholinerge Funktion insbesondere auf

die Geruchsidentifikation Einfluss haben kann (Bohnen et al., 2010).

Bei 16 Patienten mit IPS und klinisch bedeutsamer Hyposmie zeigte sich anhand von
fMRT-Bildgebungen, dass der prépiriforme Kortex eine normale Funktion fiir die
Unterscheidung von Geriichen hat, aber der orbitofrontale Kortex unteraktiv ist (Mdssnang
et al., 2011). Diese Ergebnisse unterstiitzen die Theorie, dass die Hyposmie bei IPS auf
einer komplexen Netzwerkdysfunktion beruht und sich nicht allein mit der strukturellen
Pathologie im Bulbus olfactorius und dem pripiriformen Kortex erklaren ldsst (Mdssnang

etal., 2011).

Zusammenfassend legen die Beobachtungen nahe, dass mehr als nur ein einzelner Prozess
bei der Entstehung der Riechstorung gestort sein muss (Doty, 2017). Umso relevanter ist
es, durch Beobachtung andere Erkrankungen im Bereich der Basalganglien Informationen

Zu generieren.

1.3.2.2. Riechstdrungen bei atypischen Parkinsonsyndromen

Zu den atypischen Parkinsonsyndromen werden die Lewy-Body-Demenz (DLB) die
Multisystematrophie (MSA), die progressiven supranukledren Parese (PSP) und die
kortikobasalen Degeneration (CBD) gezéhlt.

Bei der CBD der PSP und der MSA ist ein iiberwiegend normales oder nur gering
eingeschrianktes Riechvermogen belegt (Krismer et al., 2017; Shill et al., 2021). So zeigten
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sich bei der PSP und bei der MSA eine leicht, aber nicht signifikant reduzierte
Geruchswahrnehmungsschwelle ~ und  Geruchsdiskrimination ~ bei  regelrechter

Geruchsidentifikation (Krismer et al., 2017).

Bei der DLB ist eine Riechstdrung als typisches nicht motorisches Symptom anerkannt und
hiufig deutlich ausgeprigt (Yoo et al., 2018). Im direkten Vergleich scheint die Hyposmie
aber geringer ausgeprégt zu sein als beim IPS (Driver-Dunckley et al., 2014; Foguem et al.,

2020).

Derzeit ist die Kausalitit der Riechstdrung bei der DLB nicht gekldrt. Als ursédchlich
werden kortikale Atrophien und Anomalien in der weilen Substanz vermutet (Yoo et al.,

2018). Ein Zusammenhang zwischen der Lewy-Korperchen-Kumulation und einer

Hyposmie fand sich nicht (Wilson, 2006).

1.3.2.2. Riechstorungen beim Essentiellen Tremor

Beim Essentiellen Tremor (ET) ist umstritten, ob eine Riechstdrung auftritt. Einerseits gibt
es mehrere Studien, die keinen Zusammenhang zwischen der ET und einer Riechstérung
zeigen (z.B. Busenbark et al.,, 1992; Shah et al, 2008; McKinnon et al., 2010) und
anderseits Beobachtungen, die eine leichte olfaktorische Dysfunktion ohne direkten
Zusammenhang mit der Schwere und der Dauer der ET beschreiben (Louis et al., 2002;
Applegate et al., 2005). Verkomplizierend wird immer wieder ein Zusammenhang und ggf.

Ubergang einer ET zu einem IPS diskutiert (Tarakad et al., 2019).

Als potenzielle Erkldrung fiir die diskrepanten Ergebnisse bei den Riechtests wird die
These aufgestellt, dass die kognitiven Defizite eine Riechstérung maskieren konnten
(Applegate et al., 2005). Eine andere Erklarung konnte sein, dass die als ET betitelte
Erkrankung unterschiedliche Krankheitsentititen umfasst (Zeuner et al., 2012; Hedera et

al., 2010).

Klinische, biochemische, pathologische und bildgebende Studien weisen auf einen

Zusammenhang zwischen einer Funktionsstorung des Kleinhirns und der ET hin (Singer et
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al., 1994; Puschmann et al., 2011; Zeuner et al., 2012). Die Verdnderungen scheinen
mehreren Mustern zu folgen, die im Kleinhirn selbst oder in Synapsen mit Purkinje-Zellen
lokalisiert werden konnen (Louis, 2010). Diese Sichtweise wire ebenfalls mit der Theorie
verschiedener Subtypen vereinbar. Eine Unterteilung in Subtypen konnte auch geordnete
Einblicke in die nicht motorischen Symptome, wie beispielsweise die quantitative

Riechstorung, bieten (Hedera et al., 2010).

1.3.2.3. Riechstorungen bei der DAT

Eine Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) ist signifikant mit einer herabgesetzten
Geruchsidentifikation assoziiert (Wilson et al., 2007). Das Ausmaf} der Beeintrdchtigung
des Geruchssinns ist dabei sowohl bei der Geruchswahrnehmungsschwelle,
Geruchsdiskrimination, sowie Geruchsidentifikation &hnlich zu dem von IPS-Patienten (RI
Meholam et al., 1998). Die Schwere des olfaktorischen Erkennungsdefizites scheint, im
Gegensatz zum IPS, bei DAT mit dem Fortschreiten der Krankheit einherzugehen
(Meholam et al., 1998).

Fiir die Atiologie der Riechstérung bei der DAT gibt es mehrere Hypothesen.

Da sich die Hyposmie in der Auspridgung bei DAT und IPS dhneln, ist zum Beispiel eine
dhnliche Dysfunktion in olfaktorischen Gehirnregionen zu vermuten (Meholam et al.,
1998). Ein verringerter Cholin-Acetyltransferase-Spiegel sowie
Dopaminsysteminsuffizienz im Tuberculum olfactorius wurde bei beiden Erkrankungen
beobachtet und wird mit einer Riechstorung in Verbindung gebracht (Simson et al., 1984;

Rinne et al., 1986).

Bei der DAT ist bei Patienten mit einer Riechstérung zudem eine pathologische
Ansammlung von hyperphosphorylierten Tau-Proteinen im entorhinalem Kortex sowie im
Hypocampus beobachtet worden, was einen signifikanten Zusammenhang vermuten lisst

(Wilson et al., 2007).

30



Forschungen in Bezug auf das pathologische Protein der DAT, das Amyloid-Beta-
Oligomer, zeigten, dass sich das Protein unter anderem am Bulbus olfactorius ablagert, was

als Ursache der Hyposmie angesehen werden kann (Liu et al., 2022).

Eine weitere Hypothese zielt ebenfalls auf Verdnderungen am Hippocampus ab. So konnte
die Degeneration und damit Volumenabnahme des Hippocampusschwanzes signifikant mit

einer Reduktion der Geruchsidentifikation zusammenhéngen (Menelaou et al., 2022).

Auf genetischer Ebene fand man in Tierversuchen differenziell exprimierte Gene, die in
olfaktorischen Gehirnregionen Auswirkungen haben und spezifisch mit der DAT assoziiert

sind (Negrey et al., 2022).

1.4. Dystonie
1.4.1. Grundlagen

Das Erkrankungsbild der Dystonie ist eine Erkrankung, welche alle Altersgruppen betreffen
kann und zu erheblichen Beeintrachtigungen der Lebensqualitét fiihrt (Balint et al., 2018).
Die Gesamtprivalenz ist iiber die letzten 20 Jahre stabil und betrdgt 16,43 Fille pro
100.000 (Medina et al., 2022).

Die Dystonie wird zu den Basalganglienerkrankungen mit dem Untertyp ,,Erkrankungen
mit unwillkiirlichen Bewegungen gezéhlt. Zur gleichen Untergruppe zdhlen auch die
Huntington-Erkrankung, Chorea minor, Spitdyskinesien nach Neuroleptikabehandlung,
Hemiballismus, Startle-Syndrome, Restless-Legs-Syndrom (RLS), Periodic Limb
Movement Disorder (PLMD), Painful legs and moving Toes-Syndrom (PLMT), Morbus
Wilson und die Pantothenatkinase-assoziierte Neurodegeneration (PKAN) (Neurologie

compact S. 337-383).

Die wortliche Ubersetzung des von Oppenheimer geprigten griechischen Begriffes
Dystonie entspricht ,,Miss-Spannung®. Der Begriff Dystonie wird sowohl fiir die
eigenstandige Krankheitsentitdt, als ubiquitdres Krankheitssymptom (z.B. bei der ,,Off*-
Phasen-Dystonie bei Abklingen der Medikamentenwirkung beim IPS), als auch fiir die
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klinische Beschreibung einer unwillkiirlichen, phasisch oder tonisch auftretenden
Muskelkontraktion mit abnormen Bewegungs- oder Gelenkstellungen im Rahmen anderer
Grunderkrankungen (z.B. Morbus Wilson oder vaskuldre Erkrankungen des ZNS) genutzt
(Neurologie compact, Seite 26; Albanese et al., 2013). Letztere wird in der Literatur als
,komplexe Dystonie”“ benannt und kann als Symptom auch nur zeitweise auftreten

(Albanese et al., 2013).

Zur Bezeichnung der eigenstindigen Krankheitsentitdt hat sich der Begrift ,,isolierte
Dystonie etabliert, teils synonym und teils fiir die Kennzeichnung der Atiologie werden
seltener eigensténdige, primére oder idiopathische Dystonie verwendet. Die , kombinierte
Dystonie* bezeichnet eine Kombination von dystonen und anderen Bewegungsstdrungen
(z.B. parkinsonartige, aber nicht durch ein zusétzliches idiopathisches Parkinson Syndrom

ausgeloste sowie dystone Symptome) (Albanese et al., 2013).

Die folgenden Ausfithrungen beziehen sich, wenn nicht anders gekennzeichnet, auf die

eigenstindige Krankheitsentitit Dystonie.

Die Dystonie gehort zu den extrapyramidalmotorischen Stoérungen. Paresen, Zeichen fiir
eine Pyramidenbahnstérung, Ataxie oder kognitive Leistungseinbulen schliefen die

Diagnose einer isolierten Dystonie aus (Ip et al., 2021).

Charakteristische ~Krankheitszeichen der Dystonie sind lidnger anhaltende oder
intermittierende unwillkiirliche Kontraktionen der quergestreiften Muskulatur, die haufig
zu verzerrenden und repetitiven Bewegungen (Mustern), abnormen Haltungen oder
bizarren Fehlstellungen von Korperteilen fiihren und mit Zittern einhergehen kann
(Albanese et al, 2013). Willkiirliche Bewegungen konnen die {iiberschieende

Muskelaktivierung der Dystonie ausldsen oder verstirken (Albanese et al., 2013).

Man hat sich auf zwei Hauptzeichen und drei Zusatzzeichen bei den erkennbaren
korperlichen Anzeichen der Dystonie geeinigt. Die dystonischen Haltungen und/oder
Bewegungen werden als Hauptzeichen und antagonisierende Mandver oder Tricks,
Spiegeldystonie und Uberlaufdystonie als zusitzliche klinische Anzeichen eingeordnet

(Albanese et al., 2019).
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Laut den Empfehlungen der ,,International Parkinson and Movement Disorder Society Task
Force for the Classification and Nomenclature of Inherited Movement Disorders* kann die
Dystonie anhand zweier Achsen klassifiziert werden (Albanese et al., 2013). Die erste
Achse wird durch klinisch-phdnomenologische Kriterien gebildet. Die zweite Achse ist

durch die Atiologie der Dystonie bestimmit.

Die klinisch-phdanomenologische Klassifikationsachse beinhaltet die topische Verteilung
der unwillkiirlichen Bewegungen, das Alter bei Erkrankungsbeginn, den langfristigen
Verlaut/Symptomvariabilitit der dystonen Symptome und die Kombination mit anderen
Bewegungsstérungen oder anderen neurologischen Symptomen (Albanese et al., 2013).

Alter bei Beginn

= frihkindlich (bis 2 Jahre)

=  kindlich (3-12 Jahre)

= jugendlich (13-20 Jahre)

= friihes Erwachsenenalter (21-40 Jahre)

= spites Erwachsenenalter (> 40 Jahre)

= fokal

= segmental

=  multifokal

= generalisiert (mit oder ohne Beinbeteiligung)
®= Hemidystonie

Zeitlicher Verlauf

®  Krankheitsdynamik
- statisch
- progredient

= Symptomvariabilitat
- persistierend
- aktionsspezifisch
- tageszeitlich
- paroxysmal

Assoziierte Symptome

= jisolierte Dystonie
= kombiniert mit anderen Bewegungsstérungen

= kombiniert mit weiteren neurologischen Symptomen

Abb.2: klinische Klassifikation der Dystonien, Ip C. W. et al., Dystonie, S1-Leitlinie,
2021, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und

Therapie in der Neurologie.
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Je nach Dystonie-Variante sind monomorph gleiche Muskelgruppen (fokale Dystonie), eine
spezifische aus mindestens zwei Muskelgruppen bestehenden zusammenhidngende
Korperregionen (segmentale Dystonie), mehrere nicht angrenzende Lokalisationen
(multifokale Dystonie), eine Seite des Korpers (Hemidystonie) oder grofe Teile des
Korpers (generalisierte Dystonie) betroffen.

Zu den fokalen Dystonien zdhlen zum Beispiel die zervikale Dystonie, der Schreibkrampf,

der Blepharospasmus und die oromandibulidre Dystonie.

Die zervikale Dystonie (CD) wirkt sich klinisch auf die Muskulatur des Nackens aus und
lassen den Kopf unwillkiirlich zu einer Seite rotieren oder ihn nidher zum Brustkorb
driicken. So diese anormalen Kopf-/Nacken- und Schulterbewegungen und -haltungen
konnen mit Zittern und Schmerzen einhergehen (TyS$lerowicz et al., 2020). Am hiufigsten
manifestiert sich die CD im 40 Lebensjahr (O'Riordan et al., 2004). Frauen sind statistisch
hiufiger betroffen (Soland et al., 1996).

Bei der Dystonievariante des Schreibkrampfes, kommt es zu unwillkiirlichen
Verkrampfungen der distalen Armmuskulatur, der durch die willkiirliche Positionierung
zum Schreiben hervorgerufen wird (Sheehy MP, Marsden; 1982). Das durchschnittlicher
Erkrankungsalter liegt bei ca. 40 Jahren (Sheehy MP, Marsden; 1982). Die Symptome
konnen sich auf proximale Muskelgruppen ausbreiten, durch andere Aktivitdten ausgeldst
werden und sich auf die nicht dominante Hand ausbreiten (Sheehyet al., 1982). Es sind

signifikant mehr Ménner als Frauen betroffen (Soland et al, 1996).

Das Erkrankungsbild Blepharospasmus betrifft die Muskeln um das Auge und resultiert in
unwillkiirlichem Blinzeln, Zwinkern oder Zukneifen der Augen. Der Blepharospasmus
manifestiert sich am héufigsten beidseitig, aber auch selten einseitig (Tolosa et al., 1979).

Am hédufigsten ist der Musculus orbicularis oculi betroffen (Tolosa et al., 1979).

Die oromandibuldre Dystonie betrifft oropharyngeale und Kiefermuskeln und zeigt sich
klinisch in unwillkiirlichen Kontraktionen des Kiefers, des Mundes, der Zunge und

Bewegungen des unteren Gesichts (Hassell et al., 2020).
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Der Blepharospasmus, die oromandibuldre Dystonie treten am hdufigsten in der Mitte der

50igsten Dekade auf (O'Riordan et al., 2004).

Das Meige-Syndrom ist eine Variante, die die Koexistenz von Blepharospasmus und
oromandibuldrer Dystonie beschreibt und somit zu den segmentalen Dystonievarianten

gezihlt wird (Meige, 1910).

Ein feinschldgiger Tremor kann in bis zu 50% als zusétzliches motorisches Symptom
auftreten (Norris et al.,, 2016). Dabei ist zu beachten, dass Symptome wie z.B. ein
Aktionstremor auch Jahre zuvor als Erstsymptom in Erscheinung treten kann (Norris et al.,

2016).

Die zweite durch die ,,International Parkinson and Movement Disorder Society Task Force
for the Classification and Nomenclature of Inherited Movement Disorders® empfohlene
Klassifikationsachse bezieht sich auf die Atiologie der Dystonie (Albanese et al., 2013).
Insgesamt ist die Atiologie heterogen. In den letzten Jahren wurde beobachtet, dass eine
grole Anzahl der Dystonien monogen vererbt wird. Allein im Jahr 2022 wurden von Lange
et al 21 neue Gene als monogene Ursache fiir eine Dystonie identifiziert (Lange et al.,
2022). Hierbei ist der aktuelle Forschungsstand, dass dies vor allem flir komplexe und
kombinierte Dystonien zutrifft und seltener bei isolierten Formen (Ip et al., 2021). Bei der
Vererbung sind sowohl autosomal-dominante, autosomal-rezessive, X-chromosomal-

rezessive und mitochondrale Vererbungswege bekannt.

Eine erworbene Form, durch beispielsweise Verletzungen, Infektionen, Arzneimittel,
vaskuldre und neoplastische Verdnderungen sowie eine idiopathische Form werden als

weitere Oberbegriffe fiir die dtiologische Achse benannt (Albanese et al., 2013).
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Abb.3: Atiologische Klassifikation der Dystonien. Ip C. W. et al,, Dystonie, SlI-
Leitlinie, 2021, in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir

Diagnostik und Therapie in der Neurologie (modifiziert nach Albanese et al.; MDJ
2013)

Die Lokalisierung struktureller zerebraler Lasionen, die erworbenen Dystonien zu Grunde
liegen, konnen einen Einblick in die neuralen Strukturen und Netzwerke geben, die
moglicherweise an der Entstehung der isolierten Dystonie beteiligt sind (LeDoux et al.,
2003). Strukturelle Lasionen im Hirnstamm, dem Kleinhirn, dem zervikalem Riickenmark
und den Basalganglien sind signifikant hdufig mit einer sekundédren Dystonie assoziiert,
sodass eine Dysfunktion der zerebelldr afferenten Bahnen fiir die Pathophysiologie der

isolierten Dystonie in Betracht gezogen wird (LeDoux et al., 2003).

36



Eine bedeutende Rolle in der Krankheitsentstehung nehmen funktionelle und strukturelle
Verdnderungen im Bereich des Kleinhirns ein (Teo et al., 2009). In Tierversuchen weisen
abnorme neuronale Aktivierungen auf eine Dysfunktion der Kleinhirnrinde und der

Kleinhirnkerne, als Ursache fiir die isolierte Dystonie hin (Brown et al., 2022).

Diese Daten stimmen mit den Ergebnissen von Calderon et al, iiber die vererbte
Dystonieform Rapid-onset Dystonie-Parkinsonism (RDP) iiberein, in der die abweichende
Aktivitdt des Kleinhirns, die Funktion der Basalganglien verdnderte (Calderon et al., 2011).
Die Ursache, warum RDP vor allem eine Pathologie im Bereich des Kleinhirns zu Grunde
liegen konnte, wird auf zelluldrer Ebene vermutet. Die Purkinje-Zellen des Kleinhirns
exprimieren ausschlieBlich eine spezielle Isoform eines Natrium-Kalium-Pumpenproteins
(a3-Protein), welches bei der RDP pathologisch beeinflusst ist (Calderon et al., 2011).
Andere Neuronen der weillen Substanz sind in der Lage mehr als diese eine Isoform des
Natrium-Kalium-Pumpenproteins zu bilden (Calderon et al., 2011). Durch die
Hochregulierung der intakten Proteinformen, kann das dysfunktionale o3-Protein in

anderen Gehirnbereichen kompensiert werden (Calderon et al., 2011).

Zudem spricht fiir die Hauptbeteiligung des Kleinhirns, dass eine Tiefe Hirnstimulation von
symptomspezifischen ausgleichenden Kleinhirnkernbereichen eine deutliche Besserung der

motorischen Dystoniesymptome erzielt (Brown et al., 2020; Brown et al., 2022).

Auf Grundlage dieser und zahlreicher weiterer Studienergebnisse wird die Dystonie derzeit
als Netzwerkstorung verstanden, die Basalganglien, Teile des Thalamus, Teile des

sensomotorischen Kortex und das Kleinhirn umfasst (Loens et al., 2021).

Die genetische Komposition kann Menschen dazu prédisponieren, in Gegenwart anderer
Faktoren eine Dystonie zu entwickeln. Das Zusammenspiel von genetischen und
Umweltfaktoren (repetitive Aktivitdt, Trauma, Stress) konnte ein neurochemisches und
funktionelles Ungleichgewicht in den Basalganglien herbeifiihren, welches zu einem
Verlust der hemmenden Wirkung der Basalganglienschleife und einer erhohten neuronalen

Plastizitét resultieren konnte (Stamelu et al., 2012). Dies wiederum konnte sowohl den
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motorischen als auch den nicht motorischen Merkmalen der isolierten Dystonie zu Grunde

liegen (Stamelu et al., 2012).

1.4.2. Medikamentose Therapie der motorischen Dystoniesymptome

Nur bei dem sehr seltenen autosomal-dominant vererbten Segawa-Syndrom, einer
speziellen Form der Dystonie, bei der eine Mutation auf dem Chromosom 14 zu einer
Storung bei der Bildung eines Enzyms des Dopaminstoffwechsels fiihrt, ist nach aktuellen
Wissenstand eine ursidchliche Therapie mit L-Dopa mdoglich (Miiller, 2009). Prinzipiell ist
bei jedem Patienten mit einem Beginn der Erkrankung vor dem 30. Lebensjahr ein
Levodopa-Therapie-Versuch empfohlen (Albanese et al., 2006). Bei Patienten {iber 30
Jahren oder fehlender Wirkung der Levodopa-Therapie wird derzeit eine symptomatische

Behandlung der betroffenen Korperregionen empfohlen (Ip et al., 2021).

Die Therapie der ersten Wahl ist eine passagere periphere Denervierung der betroffenen
Muskelgruppen durch die lokale Injektion von Botulinum-Neurotoxin (BoNT) (Albanese et
al., 2006; Ip et al., 2021). BoNT ist ein Sammelbegriff fiir ahnliche Metallproteasen, die
von verschiedenen Stdimmen des grampositiven Bakteriums Clostridium botulinum gebildet
werden (Ip et al., 2021). BoNT gehort zu den stirksten bekannten Toxinen, wird aber auf
Grund seiner spezifischen und reversiblen Wirkung in mehreren Bereichen der Medizin
eingesetzt (Caleo et al., 2018). Durch Spaltung von Proteinen, die zur Freisetzung von
Acetylcholin an der neuromuskuldren Endplatte und damit zur Erregungsiiberleitung im
synaptischen Spalt von Néten sind, wird die neuromuskulire Ubertragung blockiert (Ip et
al., 2021; Mazzocchio et al., 2015). Die lokale und hochverdiinnte BoNT-Gabe wird
eingesetzt, um die unwillkiirliche Muskelhyperaktivitit zu reduzieren und Schmerzen zu

lindern (Mazzocchio et al., 2015).

In Deutschland sind momentan drei BoONT-Typ-A- und ein BoNT-Typ-B-Préparat/e zu
Behandlung der CD zugelassen. Diese sind Onabotulinumtoxin, Abobotulinumtoxin,
Incobotulinumtoxin und Rimabotulinumtoxin. Zur Behandlung des Blepharospasmus sind

die BoNT-Typ-A-Préiparate Onabotulinumtoxin, Abobotulinumtoxin und
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Incobotulinumtoxin zugelassen. In mehreren randomisierten und kontrollierten Studien
konnte nachgewiesen werden, dass die meisten anderen Dystonieformen ebenfalls gut von
der BoNT-Therapie profitieren, sodass es etabliert ist, individuelle Heilversuche mit BoNT

anzubieten (Ip et al., 2021).

Die hiufigste Nebenwirkung von BoNT ist eine liberméfige lokale Muskelschwiche,
welche zu einer Beeintridchtigung im Alltag filhren kann (Hassell et al., 2020). Zudem
konnen eine Trockenheit der Augen und eine Mundtrockenheit auftreten. (Hassell et al.,

2020). Dies hiangt aber stark von der Applikationsstelle der BoNT-Injektion ab.

Zudem scheinen Botulinum-Neurotoxine Typ A mit Transporteigenschaften ausgestattet zu
sein, die denen des Tetanus-Neurotoxins dhneln (Mazzocchio et al., 2015). Auf Grund
dieser scheinen sie in der Lage zu sein, durch einen retrograden axonalen Transport ins
ZNS zu gelangen und dort direkt Einfluss zu nehmen (Mazzocchio et al., 2015). BoNT
scheint spezifische, vor allem cholinerge, zentrale Schaltkreise selektiv anzusteuern und zu
modulieren (Caleo at al., 2018). So postulieren Caleo at al., dass BoNT neben der
peripheren Neuroparalyse eine reduzierte Motoneuronenerregbarkeit durch zentrale
Wirkung auf cholinerge Afferenzen nach sich zieht und so ebenfalls Einfluss auf die
Funktionsstorung der Agonisten/Antagonisten-Aktivitdt bei der Dystonie hat (Caleo at al.,
2018).

Bei ausgedehnten segmentalen oder generalisierten Dystonien oder Kontraindikation fiir
die BoNT-Therapie werden zudem medikamentdése Behandlungsstrategien mit
Anticholinergika (Trihexyphenidyl und Benztropin), Benzodiazepine, VMAT2-Hemmer
(Tetrabenazin) und Baclofen genutzt (Ip et al., 2021; Hassell et al., 2020).

Chirurgische Behandlungsverfahren, wie z.B. die pallidale Tiefe Hirnstimulation, kénnen
bei generalisierter oder CD und unzureichende Besserung auf medikamentse Optionen

indiziert sein (Albanese et al., 2006; Albanese et al., 2011).
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1.4.3. Nicht motorische Symptome der Dystonie

Angststorungen, Depressionen, Verhaltensprobleme, schlechte Lebensqualitit, sexuelle
Dysfunktion, ein zusitzliches Restless-Legs-Syndrom, ausgeprégte sensorische Anomalien
(z.B. eine erhohte Temperaturerkennungsschwelle auf sowohl auf Hitze als auch auf Kalte
aber auch Schmerzen) und iibermiBig wahrgenommene Tagesmiidigkeit gelten aktuell als

nicht motorische Symptome der Dystonie (Ray et al., 2020; Paracka et al., 2017).

1.4.4. Bisherige Erkenntnisse liber Riechstérungen bei Dystonie

Speziell fiir die Dystonie gibt es bisher nur wenige Studien, die den Zusammenhang mit

einer Riechstorung néher untersuchen.

Silveira-Moriyama et al. haben mittels dem Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT) unter anderem Patienten mit Dystonie untersucht und keine Beeinflussung der

Geruchsidentifikation beobachtet (Silveira-Moriyama et al., 2009).

Einige Daten lassen einen leicht verminderte Geruchsidentifikation bei Patienten mit einer
segmentalen oder CD aufgrund einer GNAL-Mutation in Zusammenhang mit einem
bestimmten genetischen Hintergrund vermuten (Vermula et al., 2013). Das ,,GNAL-Gen*
codiert das Guaninnukleotid-bindende Protein G(olf) mit der Untereinheit alpha [Ga(olf)],
welches zum einem innerhalb des olfaktorischen Epitheliums als auch in den Purkinje-
Zellen des Kleinhirns und im Striatum agiert (Vermula et al., 2013; Jones et al, 1989). In
Tierversuchen ist beobachtet worden, dass eine homozygote GNAL-Mutation zu einer
Verringerung der elektrophysiologischen Reaktion von primédren olfaktorischen
sensorischen Neuronen und klinisch zur Anosmie fiihrt (Belluscio et al., 1998). Die
Abweichung der Geruchstestung zwischen den Dystoniepatienten mit einer heterozygoten
GNAL-Mutation mit afroamerikanischer Abstammung ist im Vergleich zu ihren direkten
gesunden Familienmitgliedern vermindert (Vermula et al., 2013). Diese Abweichung war
nicht signifikant (Vermula et al., 2013). Bei Patienten mit einer GNAL-Mutation und
anderem genetischem Hintergrund finden sich keine Abweichungen in der

Geruchsidentifikation zwischen den Familienangehorigen mit und ohne Dystonie (Vermula
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et al.,, 2013). Es ist zu vermuten, dass die Auswirkungen der Genmutation von dem
genetischen Hintergrund abhéngen und nur eine seltene Ursache fiir die Hyposmie bei der

Dystonie darstellen (Marek et al., 2018).

Bei der hiufigsten Erscheinungsform der Dystonie, der zervikalen Dystonie (CD), zeigen
Studienergebnisse eine signifikante Riechstdrung (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020).
Die TDI-Werte, die Geruchswahrnehmungsschwelle und Geruchsidentifikation sind nach
den Kriterien des altersunabhidngigen TDI-Wertes im Vergleich zu der Kontrollgruppe
signifikant (p<0.001) schlechter (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020). In der
Geruchsdiskrimination findet sich in beiden Studien kein Unterschied zwischen den
Patienten mit CD und der gesunden Kontrollgruppe (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020).
Die Ergebnisse zeigen nach den Kriterien des altersunabhédngigen TDI-Wertes bei 50-52%
der untersuchten CD-Patienten eine Hyposmie (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020). Eine
Hyposmie wurde somit erstmals als ,,wahrscheinlich intrinsisches, nicht motorisches

Symptom der Dystonie* bezeichnet (Marek et al., 2018).

Vereinzelt und damit nicht signifikant, wurde eine funktionelle Hyposmie bei Patienten mit
CD beobachtet (Marek et al., 2018). Der Schweregrad der CD zeigt keinen Zusammenhang
mit der Auspragung der Riechstérung (Marek et al., 2018).

Der initial diskutierte Einfluss der Botulinum-Neurotoxin (BoNT)-Therapie auf das
olfaktorische Epithelium und somit auf den Geruchssinn, hat sich in neuen Studien nicht
bestétigt (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020). Bei aufeinander abgestimmtem Alter,
Geschlecht, Rauchverhalten, Ausbildung und Handigkeit ist eine groBere Beeintrichtigung
der Studienergebnisse durch diese demographischen Faktoren unwahrscheinlich (Herr et

al., 2020).

1.5. Differentialdiagnosen zum Blepharospasmus

Unwillkiirliche Bewegungen im Gesichtsbereich treten bei den Dystonievarianten
Blepharospasmus, oromandibulire Dystonie oder eine Kombination beider (Meige-

Syndrom), aber ebenso bei Erkrankungen auflerhalb des Dystonieformenkreises auf.
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Der Hemispasmus fazialis ist eine paroxysmale hyperkinetische Stérung der
Gesichtsmuskeln, die sich in unwillkiirlichen, sich stindig wiederholenden, meist
einseitigen Kontraktionen der Gesichtsmuskeln duflern (Zalyalova, 2020). Die primire
Atiologie basiert auf einem neurovaskulidren Kontakt zwischen einem ektatischen
Blutgefdl mit dem Nervus facialis (Zalyalova, 2020). Sekunddre Ursachen sind
Schlaganfdlle oder GefdBmissbildungen (Angiom) im Bereich des Hirnstamms,
Infektionen, Traumata, Tumore oder entziindliche Erkrankung (Hassell et al, 2020).

Faziale Synkinesien sind abnormale unwillkiirliche Gesichtsbewegungen, die bei einer
langjéhrigen Fazialisparese durch eine pathologische Reinnervierung auftreten konnen und
die willentliche Gesichtsbewegungen begleiten (Shokri et al., 2021). Bei einer langjdhrigen
Fazialisparese entwickeln ca. 55,5% der Patienten zusétzliche Synkinesien (Salles et al.,
2015).

Patienten mit einer dieser beiden Erkrankungen wurden in dieser Dissertation aufgrund der
dhnlichen Lokalisation und Behandlung, aber peripherer statt zentraler Genese, als eine

Kontrollgruppe gewihlt.

1.6. Hypothese und Fragestellung
Diese Arbeit untersucht, ob bei Patienten mit Dystonie eine Riechstérung besteht.

Die zerebralen Strukturen, welche pathophysiologisch mit der Entstehung der Dystonie in
Zusammenhang gebracht werden (Basalganglien, Kleinhirn, Teile des Thalamus, Teile des
sensomotorischen Kortex) sind gleichzeitig an der Verarbeitung olfaktorischer Reize
beteiligt (Herr et al., 2020). Wie oben beschrieben sind Riechstérungen bei anderen
Erkrankungen der Basalganglien ein hiufiges Symptom.

Ein Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsbild Dystonie und einer Riechstdrung ist
bisher nur selten untersucht worden. Zwei Studien haben nach den Kriterien des
altersunabhéngigen TDI-Wertes eine signifikante Riechstérung bei der Dystonievariante

der zervikalen Dystonie (CD) beobachtet (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020).
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Eine iiber 100 Patienten umfassende Dystonievarianteniibergreifende Studie, die den
Zusammenhang zwischen einer Riechstérung und der Erkrankung Dystonie untersucht,
liegt zum aktuellen Zeitpunkt nicht vor. Abgesehen von der CD ist zudem keine andere

Dystonievariante isoliert auf die Privalenz einer Riechstérung untersucht worden.
Auf Grundlage dessen lassen sich fiir diese Dissertation folgende Hypothesen formulieren:

1. Die signifikant erhdhte Pravalenz einer Riechstorung bei der CD kann reproduziert
werden.

2. Das héufigere Auftreten einer Riechstdrung bei CD ist auch nach den Kriterien des
altersabhéngigen TDI-Wertes signifikant.

3. Neben der CD ist auch bei anderen Dystonievarianten (Blepharospasmus,
Schreibkrampf, Meige-Syndrom, anderen segmentalten Dystonien, multifokale

Dystonie) eine Riechstdrung zu erwarten.

Zur Uberpriifung dieser Hypothesen wurden die in der Parkinsondiagnostik routinemiBig
genutzten Sniffin-Sticks-Tests bei Patienten mit diagnostizierter Dystonie sowie zwei

Kontrollgruppen verwendet.
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2. Material und Methoden
2.1. Studiendesign und Teilnehmerauswahl

Die Daten wurden im Rahmen einer kontrollierten prospektiven Studie mit dem

Evidenzlevel 2b erhoben.

Insgesamt wurden Daten von 238 Patienten ausgewertet. 117 wurden auf Grund einer
Variante der Dystonie als Gruppe A zusammengefasst. Als Gruppe B (BoNT-
Kontrollgruppe) konnten 28 Patienten mit Hemispasmus fazialis und Einer mit fazialen
Synkinesien rekrutiert werden. Die Uberlegung war, dass Pat. mit einem Hemispasmus
fazialis oder fazialen Synkinesien an teils &hnlichen motorischen Symptomen leiden,
ebenfalls mittels BoNT behandelt werden, aber nicht zu den Erkrankungen des
extrapyramidalen Systems zéhlen. Als Gruppe C (gesunde Kontrollgruppe) wurde fiir
demographische Aspekte und die Geruchsidentifikation ein Datensatz von 105 gesunden

Kontrollpersonen genutzt.

Die Patienten (der Gruppen A & B) mit den Erkrankungsbildern Dystonie, Hemispasmus
fazialis und den fazialen Synkinesien sind 2012 unter der Leitung von Dr. Tobias Wéchter
im Rahmen der Studie ,,Multizentrische Evaluation des Effekts von Botulinumtoxin-
Therapie auf die Lebensqualitdt an dem Universitétsklinikum Tiibingen rekrutiert worden.
Das interne Aktenzeichen der Ethik-Kommission der Landesdrztekammer Baden-

Wiirttemberg ist B-F-2012-005.

Die Einschlusskriterien der Gruppen A und B waren (1) eine isolierte Dystonie oder ein
Hemispasmus fazialis bzw. faziale Synkinesien, (2) Behandlung mit BoNT und (3)

Einwilligungsféhigkeit und Alter > 18 Jahre, bzw. bei Vorliegen einer Betreuung.

Da die Beteiligung freiwillig geschah und keine Testperson nur aufgrund des Geschlechtes,
Alters oder anderen demographischen Faktoren aus- oder eingeschlossen werden sollte, war
es innerhalb der Gruppen A und B nicht mdglich eine Gleichverteilung zu planen.

Es wurden Patienten jedes Behandlungsstadiums eingeschlossen. Um ein grof3es Spektrum
zu erhalten, wurden sowohl Patienten eingeschlossen, deren Erkrankungsbeginn in der

Kindheit als auch im Erwachsenalter lag.
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Ausschlusskriterien waren eine fehlende oder eingeschrinkte Einwilligungsfahigkeit oder
nicht-vorliegende Betreuung, akute oder chronische rhinonasale Erkrankungen, bekannte
Riechstorungen sowie ein IPS oder atypisches Parkinsonsyndrom. Um ein realistisches
Abbild der Gesellschaft zu schaffen, wurden Testpersonen mit Nikotinkonsum nicht
ausgeschlossen. Keiner der Patienten gab einen Nikotinkonsum iiber 20 Zigaretten/Tag an,
wodurch die Wahrscheinlichkeit der signifikanten Beeinflussung des Geruchssinnes als

gering angesehen wurde.

Bei den Patienten mit Dystonie, Hemispasmus fazialis und dem Patienten mit den fazialen
Synkinesien wurden krankheitsbezogene Daten wie z.B. das Alter bei Erkrankungsbeginn,
die Erstsymptome, die Behandlungsdauer, ein zusitzlicher Tremor, Komorbidititen,
Einzelheiten zur Medikation, Verhalten auf Alkoholkonsum und die Familienanamnese auf

das gleiche Erkrankungsbild erhoben.

In diesem Zusammenhang wurden zudem Daten zur Lebensqualitdt erhoben, die bereits in
4 Papern veroffentlicht wurden und in dieser Arbeit nicht miteinbezogen werden (Weiss et

al., 2017 a,b, 2018; Roncoroni et al., 2020).

5.1.1. Patienten mit Dystonie (Gruppe A)

Anzahl der eingeschlossenen Dystonievarianten
Anzahl Anzahl in Prozent

zervikale Dystonie 73 62%
Blepharospasmus 17 15%
Schretbkrampf 1 1%
segmentale Dystonie, Meige Syndrom 11 9%
weitere segmentale Dystonien 14 12%
multisegmentale Dystome 1 1%

Tab.1: Anzahl der eingeschlossenen Dystonievarianten

Insgesamt wurden 117 Patienten mit einer Dystonie eingeschlossen. Als Vertreter der
fokalen Dystonie wurden Patienten mit den Varianten der CD, des Blepharospasmus und

mit Schreibkrampf eingeschlossen. Zusammen machen sie den Grof3teil (77,8%) der
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untersuchten Dystoniepopulation aus. Mit 73 Patienten und somit 62,4% ist die CD in der
Gruppe A am héufigsten vertreten. Inklusive des Meige-Syndroms beinhaltet der Datensatz
21,4% Patienten mit einer segmentale Dystonievariante. Ein Patient wurde bei

gleichzeitiger CD und Blepharospasmus als multifokale Dystonie klassifiziert.

111 von 117 Patienten hatten eine primire Atiologie der Dystonie. Bei sechs Patienten war
die Genese zum Zeitpunkt der Untersuchung unklar. Diese Sechs davon waren klinisch

dem zervikalen Dystonie-Typ zuzuordnen.

2.1.2. Patienten mit Hemispasmus fazialis und fazialen Synkinesien (Gruppe B)

Die Patienten mit einem Hemispasmus fazialis oder einer fazialen Synkinesien wurden als
Gruppe B oder synonym als BoNT-Kontrollgruppe mit neuromuskuldren Erkrankungen

ohne Beteiligung der Basalganglien und regelméBiger BONT-Therapie ausgewéhlt.

28 Patienten hatten die Diagnose eines Hemispasmus fazialis. 24 davon hatten eine primére
Atiologie, ein Patient hatte im Rahmen einer multiplen Sklerose einen Hemispasmus
fazialis entwickelt. Bei drei Patienten konnte die Atiologie anamnestisch und nach Sichtung
der Unterlagen nicht eingeordnet werden.

Zudem wurde ein Patient mit fazialen Synkinesien primirer Atiologie eingeschlossen.

2.1.3. Gesunde Kontrollpersonen (Gruppe C)

Die Daten iiber die 105 gesunden Teilnehmer der Gruppe C oder synonym gesunde
Kontrollgruppe, stammen aus der klinischen Datenbank der Bewegungsambulanz,
Abteilung molekulare Neurologie, des Uniklinikums Erlangen, welche im Rahmen
routineméfBige Abklarung innerhalb der letzten 10 Jahre erhoben wurden. Sie umfassen das
Geschlecht, das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung und FErgebnisse des

Geruchsidentifikationstests mittels Sniffin Sticks.
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2.2. Geruchstestung mittels Sniffin Sticks

Mittels Sniffin Sticks erfolgte bei den Patienten der Gruppe A und B jeweils eine Testung
der Geruchsidentifikation, Geruchswahrnehmungsschwelle sowie Geruchsdiskrimination.

Bei der Gruppe C erfolgte isoliert eine Geruchsidentifikationstestung.

Die Geruchstestung mittels Sniffin Sticks wurde 1997 von Kobal et al. eingefiihrt und priift
die chemosensorische Funktion der Nase (Hummel et al., 2007). Das Nutzen dieser
Methode zur Einschédtzung der verschiedenen Geruchsleistung ist {iber die letzten Jahre in
allen Altersgruppen und insbesondere bei Bewegungsstorungen, wie beispielsweise dem
idiopathischen Parkinson Syndrom, ausfiihrlich gepriift und etabliert worden (Hummel et
al., 2007). Mittels dieser drei Untertest ist eine hochsignifikante Unterscheidung zwischen
einer normalen Geruchswahrnehmung, einer Hyposmie und einer Anosmie mdglich

(Wolfenberger et al., 2000).

Die Geruchspriifung erfolgte in einem neutralen Raum und mit einem Abstand von
mindestens einer halben Stunde zur letzten Mahlzeit. Die Untersuchung erfolgte bei
geschlossenen Augen oder mit Hilfe einer Augenbinde. Die Geruchsstoffe wurden in
Filzstiften prasentiert, welche ca. 2 cm vor beiden Nasenlochern entfernt, ohne Kappe fiir

ca. 3 Sekunden und einem Abstand von 20-30 Sekunden voneinander dargeboten wurden.

Die Riechtestung erfolgte wenige Minuten vor der Verabreichung des Botulinum-
Neurotoxin (BoNT), womit ein Mindestabstand zur vorherigen Botulinumtoxingabe von 75

Tagen (> 10 Wochen) gewéhrleistet wurde.

2.2.1. Testung der Geruchsidentifikation

Die Geruchsidentifikation erfolgte mit Hilfe von 16 Filzstiften mit jeweils
unterschiedlichem Geruch sowie einer Auswahl von 3 Maoglichkeiten, wonach der
Geruchsstoff riechen konnte. Zu den Riechstoffen in diesem Test gehorten Ananas, Banane,
Apfel, Zimt, Leder, Zitrone, Orange, SiiBholz, Terpentin, Pfefferminze, Gewiirznelke,
Knoblauch, Kaffee, Rose, Anis und Fisch (Mackay-Sim et al, 2006). Die verschiedenen
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Moglichkeiten wurden mehrfach vorgelesen und eventuelle Unklarheiten iiber die
Begrifflichkeiten zuvor erfragt. Je nachdem, ob der Geruch korrekt erkannt und benannt
wurde, wurde dies als Punkt vermerkt. Dem entsprechend erhielt eine Testperson, welche
alle 16 Geriiche der richtigen Auswahlmdglichkeit zuordnen konnte, 16 Punkte und

Jemand, der keinen richtig zugeordnet hatte, 0 Punkte.

2.2.2. Testung der Geruchswahrnehmungsschwelle

Die Testung der Geruchswahrnehmungsschwelle erfolgte mit n-Butanol, welches bis zu
16fach verdiinnt wurde (Hummel et al., 2007). Dem Patienten wurde als Ausgangsgeruch
der Filzstift mit dem geringsten Zusatz von Ldsungsmittel présentiert. Im ersten Schritt
musste der Patient den unverdiinnt geruchshaltigen Stift neben zwei ausschlieflich mit
Losungsmittel versetzten Stiften erkennen. Die Reihenfolge war hierbei zufillig. Je
nachdem, ob der Geruchsstoff neben dem geruchsneutralen Losungsmittel erkannt wurde,
wurde als nédchstes ein Geruchsstoff in hoherer oder niedriger Konzentration gewdhlt.
Wurde der geruchshaltige Stift in zwei aufeinanderfolgenden Versuchen korrekt
identifiziert, wurde eine hohere Verdiinnung gewidhlt und der Test in gleicher Form
wiederholt. An dem Punkt, an dem die Testperson den geruchsstofftragenden Stift nicht
mehr von den anderen beiden Stiften unterscheiden konnte, erfolgte eine erneute Testung
der zuletzt wahrgenommenen Verdiinnung. Je nach dem, bei welcher Verdiinnung dies
noch moglich war, wurde dies als Geruchswahrnehmungsschwelle klassifiziert und ein
dementsprechender Wert von 0 bis 16 vermerkt. Ein Wert von 16 entsprach der

grofftmdoglichen Verdiinnung des Geruchsstoffes.

2.2.3. Testung der Geruchsdiskrimination

Zur Testung der Geruchsdiskrimination wurden Triplett Stifte verwendet, welche in einer
zufilligen Reihenfolge priasentiert wurden. Hierbei wurden zwei gleiche und ein
unterschiedlicher Geruchsstoff genutzt. Die in diesem Test enthaltenen Geruchsstoffe

waren: Butanol, Isoamylacetat, Anethol, Limonen, Carvon, Eugenol, Dihydrorosenoxid,
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Acetaldehyd, Citronellal, Pyridin, Eukalyptol, Dipyridyl und Octylacetat in verschiedenen
gemischten Paaren (Mackay-Sim 2006). Die Patienten wurden gebeten festzustellen,
welcher Geruch sich von den anderen Beiden unterscheidet. Bei 16 Tripletts konnte auch
hier ein Wert zwischen 0 und 16 erreicht werden, wobei 16 bedeutete, dass alle

Geruchsstoffe korrekt als gleich oder unterschiedlich erkannt wurden.

2.2.4. Auswertungsmoglichkeiten der Ergebnisse durch Sniffin Sticks

Die einzelnen Testungen der Geruchswahrnehmungsschwelle, der Geruchsdiskrimination
und Geruchsidentifikation koénnen einzeln ausgewertet oder zu einem TDI-Score
(threshold-discrimination-identification) zusammengefasst ausgewertet werden (Hummel et

al., 2007).

Um den verstirkten Einfluss einzelner Faktoren auf eine Testvariable identifizieren zu
konnen, ist eine Betrachtung der einzelnen Tests notwendig. So wirkt sich beispielsweise

das Alter besonders auf die Geruchswahrnehmungsschwelle aus (Hummel et al., 2007).

Der TDI-Wert wird aus der Summe der drei Tests fiir die Geruchswahrnehmungsschwelle,
der Geruchsdiskrimination und Geruchsidentifikation gebildet und kann somit geringe
Abweichungen ausgleichen und ein Abbild der Geruchsqualititen darstellen (Hummel et

al., 2007).

Es gibt zum einem eine altersunspezifische Grenze, bei der jeder Patient, der einen TDI-

Punktwert unter 30 erreicht, als ,,hyposmisch* gilt (Hummel et al., 2007).

Zum anderen werden dem Alter und teils dem Geschlecht angepasste Werte genutzt, die
helfen, die individuelle olfaktorische Féhigkeiten einzuschétzen und eine Riechstérung zu

bestimmen (Kobal et al., 2000; Hummel et al., 2007).

Die Patienten wurden nach dem Alter in vier Gruppen aufgeteilt, die die Ausgangswerte fiir
die Beurteilung der jeweiligen Altersgruppe darstellen (Kobal et al., 2000; Hummel et al.,
2007). TDI-Ergebnisse unter die zehnten Perzentile der Ausgangwerte der erfassten

Normalbevolkerung werden als Hyposmie gewertet (Hummel et al., 2007). Als
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Ausgangswerte werden in der Praxis zwei grofle Beobachtungsstudien mit TDI-Werten der

gesunden Allgemeinbevdlkerung genutzt.

Zum einem werden die 2000 verdffentlichten Werte von Kobal et al. genutzt, um die zehnte

Perzentile fiir die entsprechende Altersgruppe zu berechnen.

Altersabhingige TDI-Grenzwerte nach Kobal et al.

Altersgruppe TDI-Grenze zwischen Hyposmie und Normosmie
<15 Jahren 24,5
16 — 35 Jahre 30,3
36— 55 Jahre 28.8
> 55 Jahre 27,5

Tab.2: Altersabhidngige TDI-Grenzwerte nach Kobal et al; TDI = threshold-
discrimination-identification; Tabelle nach Kobal et al, 2000

Insbesondere in Hinblick auf Patienten iiber dem 55 Lebensjahr basieren die auf einer
geringen Anzahl (N = 30) von gesunden Testpersonen (Kobal et al., 2000; Hummel et al.,
2007).

Zum anderen wurden 2007 Daten von 3000 gesunden Probanden von Hummel et al. zur

Berechnung des alters- und geschlechtsabhéngigen Geruchsinnes genutzt.

Altersabhingige TDI-Grenzwerte nach Hummel et al.

Altersgruppe TDI-Grenze zwischen Hyposmie | TDI-Grenze zwischen Hyposmie
und Normosmie fiir Frauen und Normosmie fiir Mdnner

5-15Jahre 24,90 23,80

16 — 35 Jahre 30,50 29,50

36— 55 Jahre 28,75 24,95

> 55 Jahre 19,05 19,75

Tab.3: Altersabhingige TDI-Grenzwerte nach Hummel et al.; TDI = threshold-
discrimination-identification; Tabelle nach Hummel et al., 2007
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Da sich die Dystonie vor allem in der vierten und fiinften Lebensdekade manifestiert und
damit in dieser Arbeit insbesondere Daten von Patienten iiber dem 55. Lebensjahr
ausgewertet werden, erfolgt primir eine Auswertung nach den von Hummel et al.
erhobenen Daten, bei denen 282 gesunde Testpersonen als Grundlage fiir die Werte von >
55-Jahrigen gesammelt wurden (Hummel et al., 2007). Die Einteilung in vier
Altersgruppen, die Kobal et al. sieben Jahre zuvor vorgenommen hatte, wurde beibehalten
(Hummel et al., 2007). Entsprechend den Beobachtungen wurden die Ergebnisse zusétzlich
nach dem Geschlecht unterschieden (Hummel et al., 2007).

Im Detail trifft die Definition fiir eine Riechstérung bei den weiblichen Patientinnen unter
15 Jahren ab einem TDI-Wert von unter 24,9 Punkten, bei den von 16- bis 35-Jdhrigen ab
Werten unter 30,5 Punkten, fiir die Altersgruppe von 36 bis 55 Jahren ab Werten unter
28,75 Punkten und bei Patientinnen liber 55 Jahren ab 19,05 Punkten zu (Hummel et al.,
2007).

Fiir ménnliche Patienten ist bei einem Alter unter 15 Jahren ab einem TDI-Wert von unter
23,8 Punkten, bei den von 16- bis 35-Jdhrigen ab Werten unter 29,5 Punkten, fiir die
Altersgruppe von 36 bis 55 Jahren ab Werten unter 24,75 Punkten und bei Patienten iiber
55 Jahren ab 19,75 Punkten eine Riechstorung anzunehmen (Hummel et al., 2007).

Der préagnanteste TDI-Unterschied zwischen den Geschlechtern ist im Alter zwischen 16-

55 Jahren zu beobachten (Hummel et al., 2007).

Da in dieser Arbeit die TDI-Werte ohne Dezimalstellen aufgenommen wurden, werden die

TDI-Grenzwerte zur Auswertung entsprechend den geltenden Regeln auf- oder abgerundet.

Ab Werten unter 15 Punkten spricht man in jeder Altersgruppe und bei beiden normativen

Datensétzen von einer ,,funktionellen Anosmie* (Kobal et al., 2000; Hummel et al., 2007).

2.3. Fehlende Daten oder Werte

Von allen 251 Teilnehmern lagen die Daten zur Diagnose und dem Geschlecht vor.
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Bei den statistisch grundlegenden Daten waren weitere einzelne Daten weder anamnestisch

noch durch die vorliegenden Befunde zu eruieren oder wurden akzidentiell nicht erfasst.

fehlende demographische Daten

Gruppe A Gruppe B Gruppe C

giiltig | fehlend | giiltig | fehlend | giiltig | fehlend
Alter bei der Untersuchung 117 0 29 0 104 1
Alter bei Erkrankungsbeginn 116 1 26 3 - -
Atiologie 111 6 26 3 - -
BoNT in Jahren 101 16 26 6 - -

Tab. 4: fehlende demographische Daten; A = Patienten mit Dystonie, B =
Kontrollgruppe mit BoNT-Therapie, C = gesunde Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-
Neurotoxin

Bei den Geruchstestungen mittels Sniffin Sticks konnten bei allen 251 Teilnehmern
Ergebnisse bei der Geruchsidentifikation erhoben werden. Bei den gesunden Teilnehmern
der Gruppe C wurden die Testungen zur Geruchswahrnehmungsschwelle und
Geruchsdiskrimination nicht durchgefiihrt, weshalb der TDI-Wert nicht berechnet werden
konnte. In Gruppe A und B haben Patienten die Testungen teils abgebrochen oder die

Ergebnisse waren nicht auswertbar.

fehlende Werte in den Geruchstestungen

Gruppe A Gruppe B Gruppe C

gliltig | fehlend | giiltig | fehlend | giiltig | fehlend
Geruchsidentifikation 117 0 29 0 105 0
Geruchswahrnehmungsschwelle | 110 7 29 0 - -
Geruchsdiskrimination 116 1 29 0 - -
TDI 109 8 29 0 - -

Tab.5: fehlende Werte in den Geruchstestungen, A = Patienten mit Dystonie, B =
Kontrollgruppe mit BoNT-Therapie, C = gesunde Kontrollgruppe, TDI = threshold-
discrimination-identification, BoONT = Botulinum-Neurotoxin
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Bei fehlenden Werten wurden die Patienten nicht mit in die jeweilige Berechnung und oder

Statistik aufgenommen.

2.4. Aufklarung und Einverstindnis

Die Geruchstestung erfolgte nach miindlicher und schriftlicher Aufklarung iiber Ziel und
Ablauf der Studie, Risiken, eventuelle Nebenwirkungen, Freiwilligkeit der Teilnahme und
Anonymisierung. Die Studie wurde nach den Richtlinien der Deklaration von Helsinki und
den Regeln und Anforderungen der lokalen Ethikkommission der medizinischen Fakultit

der Universitit Tiibingen durchgefiihrt.

2.5. Statistische Auswertung

Fiir die statistischen Berechnungen wurde das Programm SPSS Version 24 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA) verwendet.

Bei den demographischen Daten mit der Gesamtteilnehmeranzahl von 251 wurde zu
Testung der Normalverteilung der der Daten der Quantil-Quantil-Plot-Test verwendet.
Hierbei zeigte sich in dem Trendbereinigten Q-Q-Diagramm, dass einzig beim Alter bei
Erkrankung und Alter bei Erkrankungsbeginn nur wenige Abweichungen im Bereich der
Minimal- und Maximalwerte auftraten, sodass bei diesen Daten eine anndhernde
Normalverteilung ohne AusreiBer angenommen wird. Die Uberpriifung der

Varianzhomogenitét erfolgte mit dem Levene-Test.

Bei metrischen und varianzhomogenen Daten wurde flir eine Berechnungen mit zwei
Gruppen ein T-Test fiir unabhédngige Stichproben und bei mehr als zwei Stichproben die
einfaktorielle ANOVA gewdhlt. Zur genaueren Analyse signifikanter Auffélligkeiten

wurde die Bonferroni post-hoc Testung genutzt.

Bei der Verletzung der Varianzhomogenitét, wie beispielsweise bei der Auswertung der

Altersunterschiede zum Zeitpunkt der Untersuchung innerhalb der Gruppen, wurde

53



zusdtzlich die Welch-ANOVA und die Games-Howell post-hoc-Testung durchgefiihrt. Das
Signifikanzlevel wurde bei 0,05 festgesetzt.

Die weiteren Daten sind sowohl nach dem Quantil-Quantil-Plot-Test als auch nach dem
Kolmogorov-Smirnov-Test nicht normal verteilt, weshalb nichtparametrische Tests wie der
Mann-Whitney-U-Test bei zwei Stichproben und der Kruskal-Wallis-Test bei mehr als

zwei Gruppen zur Auswertung der Daten gewahlt wurden.

Auch hier wurde eine Signifikanz bei Ergebnissen unter 0,05 festgesetzt. Aufgrund der
geringen Patientenanzahl von 29 in der Gruppe B, ist bei Berechnungen mit dieser
Patientenanzahl die exakte Signifikanz aussagekriftiger als die asymptotische Signifikanz.
Wenn die exakte Signifikanz nicht berechnet werden konnte, wurde auf die asymptotische

Signifikanz zuriickgriffen.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit vorherigen Studienergebnissen und unter der Annahme,
dass parametrische Tests gegeniiber Abweichung von der Normalverteilung stabil genug
sind, wurden Mittelwerte und Standardabweichung der Geruchstestungen gebildet und im
Diskussionsteil genutzt. Der p-Wert wurde anhand eines zweiseitigen t-Tests ermittelt. Fiir

die Signifikanz wurde standardisiert angekommen, dass p kleiner als 0,05 sein muss.

Fiir die multiplen linearen Regressionsanalysen wurden nur Variablen genutzt, welche alle
Voraussetzungen dafiir erfiillten. Werte gleich oder unter 0,05 wurden als signifikant
angenommen. Auf Grund fehlender Normalverteilung, nominalen Variablen oder
Heteroskedastizitdt der Variablen konnte bei multiplen mdglichen Einflussfaktoren wie
beispielsweise die Einnahme einer bestimmten Medikation keine linearen Regressanalysen

durchgefiihrt werden.
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3. Ergebnisse
3.1. Deskriptive Statistik
3.1.1. Deskriptive Statistik der demographischen Daten

Fiir die Datenerhebung wurde die Riechfdhigkeit von 251 Testpersonen tiberpriift und nach
Diagnosen in drei Gruppen aufgeteilt.

In Bezug auf den gesamten Datensatz sind 149 Teilnehmer weiblichen und 102 mannlichen

Geschlechtes.

Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppen

Geschlecht
weiblich mannlich
Anzahl in Anzahl in
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Gruppen A 81 69,2% 36 30,8%
B 16 55,2% 13 44 8%
C 52 49,5% 53 50,5%

Tab. 6: Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppen; A = Patienten mit Dystonie, B =
Patienten der BoNT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-Neurotoxin, C = gesunde
Kontrollgruppe

69,2% der Patienten der Gruppe A (mit diagnostizierter isolierter Dystonie) und 55,2% der
Gruppe B (Kontrollgruppe 1 mit BoNT-Therapie mit Hemispasmus fazialis und fazialer

Synkinesien) waren weiblich.

Bei der gesunden Kontrollgruppe (C) war die Geschlechterverteilung vorbestimmt und grob

ausgeglichen.
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Geschlechterverteilung innerhalb der Diagnosen

Geschlecht
weiblich mannhch
Anzahl in Anzahl in
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
zervikale Dystomie 47 64,4% 26 35,6%
Blepharospasmus 12 70,6% 5 29.4%
Schreibkrampf 0 - 1 100,0%
segmentale Dystonie, Meige Syndrom 10 90,9% 1 9,1%
weitere segmentale Dystonien 11 78,6% 3 21,4%
multisegmentale Dystonie 1 100,0% 0 -
Hemispasmus fazialis 15 53,6% 13 46,4%
Fazalis synkinesien 1 100,0% 0 -
gesunde Kontrollprobanden 52 49 5% 53 50,5%

Tab.7: Geschlechterverteilung innerhalb der Diagnosen

In dem Datensatz sind fiir die multisegmentale Dystonie und die fazialen Synkinesien
jeweils nur ein méinnlicher und fir den Schreibkrampf ein weiblicher Patient
eingeschlossen worden, sodass fiir diese drei Diagnosen keine Aussage iiber eine
Verteilung des Geschlechtes moglich ist.

Bei der CD, dem Blepharospasmus, dem Meige Syndrom, den nicht dem Meige-Syndrom
entsprechenden segmentalen Dystonien und dem Hemispasmus fazialis haben mehr

weibliche Patienten an den Geruchstestungen teilgenommen.
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Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung

95,0% 95,0%
Mittel- Std.- Untere KG ~ Obere KG
wert Min Max abweichung  fur Median fur Median  Fehlend
A 59,7 23 83 12,74 57 65 0
B 62,7 42 77 9,59 62 71 0
c 64,1 21 82 10,79 65 69 1

Tab.8: Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung; A = Patienten mit Dystonie, B =
Patienten der BoNT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-Neurotoxin, C = gesunde
Kontrollgruppe, N = Anzahl, Std. = Standard, Min = Minimum, Max = Maximum

Die Patienten waren zu Zeitpunkt der Untersuchung in der Gruppe A im Mittelwert am
jingsten (M = 59,7 Jahre, SD =12,74) und in der Gruppe C am éltesten (M = 64,1 Jahre,
SD = 10,78). Das Alter bei Untersuchung der Gruppe B lag im Mittelwert zwischen den
zwei anderen Gruppen (M 62,7 Jahre, SD = 9,59).

Die Altersspanne war in den Gruppen A und C dhnlich grof8 und bei Gruppe B kleiner.
Ergédnzt man die Variable des Alters zusitzlich mit dem Geschlecht, waren beide

Geschlechter in allen Altersklassen dhnlich vertreten.

Einfache und Welch-ANOVA: Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung

Mittel der
Quadratsumme df Quadrate F Sig.
Zwschen den Gruppen 1068,052 2 534,026 3,949 ,020
Innerhalb der Gruppen 33400,032 247 135,223
Gesamt 34468,084 249
Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung
Statistik® dfl df2 S1g.
Welch 3,802 2 85,538 ,026

& Asymptotisch F-verteilt

Tab.9: Einfache und Welch-ANOVA: Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung;
df = degrees of freedom/Freiheitsgrad, F = F-Wert, Sig. = Signifikanz
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Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung unterschied sich statistisch

sowohl in der einfachen und in der Welch-ANOVA signifikant zwischen zwei oder mehr

Gruppen, einfache ANOVA: F (2,247) = 3,949, p = 0,02; Welch-ANOVA: F (2,85,538) =

3,802, p = 0.026.

Bonferroni und Games-Howell post-hoc Testung des Altersunterschiedes

zum Zeitpunkt der Untersuchung

Abhangige Varniable: Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung

95% Konfidenzintervall
Mittelwertdifferen

[4)) Q) z ([I-1) Std.-Fehler Sig. Untergrenze  Obergrenze
Bonferron A C 4361 1,567 017 -8,14 -,58
B -2,955 2412 ,665 -8,77 2,86
C A 4361 1,567 017 58 8,14
B 1,406 2,442 1,000 -4.48 7,29
B A 2,955 2412 ,665 -2,86 8,77
c -1,406 2,442 1,000 -1,29 448
Games-Howell A (9 4361 1,583 017 -8,10 -,62
B -2,955 2,135 ,356 -8,10 2,19
(6 A 4361 1,583 017 ,62 8,10
B 1,406 2,071 77 -3,60 6,41
B A 2,955 2,135 ,356 -2,19 8,10
C -1,406 2,071 77 -6,41 3,60

* Die Mittelwertdifferenz ist in Stufe 0.05 signifikant

Tab.10: Bonferroni und Games-Howell post-hoc Testung des Altersunterschiedes zum
Zeitpunkt der Untersuchung; A = Patienten mit Dystonie, B = Kontrollgruppe mit
BoNT-Therapie, BoONT = Botulinum-Neurotoxin-Therapie, C = gesunde Kontrollgruppe,
Std. = Standard, Sig. = Signifikanz

Sowohl die Bonferroni als auch die Games-Howell post-hoc Testung zeigten einen

signifikanten Unterschied von 4,28 Jahren (p<0,05) im Alter zum Zeitpunkt der

Untersuchung zwischen der Gruppe A und der Kontrollgruppe C, p =0,017.
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Ungepaarter T-Test: Alter bei Erkrankungsbeginn bei A & B

Standard-
Std.- fehler des
N Mittelwert  Abweichung  Mittelwertes
Alter bei A 116 45,22 16,226 1,507
Erkrankungsbegmnn
B 26 50,27 15,866 3,112

Tab.11.1: Ungepaarter T-Test - Gruppenstatistik: Alter bei Erkrankungsbeginn bei A &
B; A = Patienten mit Dystonie, B = Patienten der BoNT-Kontrollgruppe, BoNT =
Botulinum-Neurotoxin, N = Anzahl, Std. = Standard

Der Mittelwert des Alters zum Erkrankungsbeginn war mit 45,22 +16,226 Jahre in der
Gruppe A geringer als in der Gruppe B (M = 50,27, SD = 15,866).

Levene-Test

der Vananz-
gleichheit t-Test fir die Mittelwertgleichheit
95%
Konfidenantervall
Signifikanz der Differenz
Emn- Zwei- Differenz
seitiges  settiges  Mittlere  fir Std- Unterer Oberer
F Sig T df P P Differenz fehler Wert Wert
Alter bei Vananzen smd 734 393 -14 140 ,076 ,152 -5,05 3,51 -11,99 1,88
Erkrankungs-  gleich
beginn
Varianzen sind -15 376 076 ,152 -5,05 3,46 -12,05 1,95

nicht gleich

Tab.11.2: Ungepaarter T-Test - Stichprobenauswertung: Alter bei Erkrankungsbeginn
bei Gruppe A & B; A = Patienten mit Dystonie, B = Kontrollgruppe mit BoNT-
Therapie, BoNT = Botulinum-Neurotoxin, F = F-Wert, Sig. = Signifikanz, T = T-Wert,
df = degrees of freedom/Freiheitsgrad

Bei einer Signifikanz von 0,393 fiir eine Gleichheit der Varianzen im Levene-Test war von
einer Varianzhomogenitit auszugehen.
Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Alter bei

Erkrankungsbeginn zwischen den Gruppen A und B, T (140) =-1,4, p=10,152.
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BoNT-Therapiedauer in den Gruppen A und B

BolNT Therapie m Jahren
Standardfehler
Mlttelwert des Mittelwerts Ilinmmmum I axmmum Fehlend
A 9 1 0 23 16
E 8 1 0 17 6

Tab.12: BoNT-Therapiedauer in den Gruppen A und B; A = Patienten mit Dystonie,
B = Patienten der BoONT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-Neurotoxin

Die Patienten der Gruppe A wurden im Mittel neun und in B acht Jahre vor der
Geruchstestung mit BoNT therapiert. In der Gruppe A wurde ein Patient maximal seit 23
Jahren und in der Gruppe B maximal 17 Jahre mit Botulinum-Neurotoxin behandelt.
Ebenso wurden in beiden Gruppen vereinzelt Patienten eingeschlossen, die nachfolgend an

die Riechtestungen erstmalig mit BONT behandelt wurden.

Fiir die weiteren Auswertungen wurden die Patienten nach dem Vorbild von Kobal et al. in
vier verschiedene Altersgruppen eingeordnet. Die Gruppen wurden von 0-15 Jahren, von

16-35 Jahren, von 36-55 Jahren und die dritte Gruppe ab 55 Jahre definiert.

Hierbei zeigte sich, dass kein Patient unter 15 Jahren in den Datensdtzen aufgenommen
wurde.

Insgesamt fiinf Patienten waren zwischen 16 und 35 Jahren alt. Entsprechend der Diagnose
wurden drei der Gruppe A und zwei der Gruppe C zugeordnet. Patienten der Gruppe B
waren in der Altersgruppe zwischen 16 und 35 Jahren nicht vertreten.

In dem Datensatz waren insgesamt 63 Patienten im Alter zwischen 36 und 55 Jahren. 41
Patienten waren der Gruppe A, sieben der Gruppe B und 15 der Gruppe C zuzuordnen.

69,3 % (N = 174) des gesamten Datensatzes waren zum Zeitpunkt der Untersuchung iiber

55 Jahre alt. 65 Patienten waren der Gruppe A, 22 B und 87 C zugeordnet.
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3.1.2. Deskriptive Statistik der Riechtestungen

Fiir die Geruchsidentifikation wurden die Ergebnisse aller drei Gruppen miteinander

vergleichen. Fiir die Geruchswahrnehmungsschwelle, die Geruchsdiskrimination und den

TDI lagen Daten von den Patienten der Gruppen A und B vor.

3.2. Ergebnisse der Geruchstestungen

3.2.1. Geruchsidentifikation

In der folgenden Graphik wurde dargestellt, wie viele Patienten pro Gruppe wie viele

Geriiche korrekt identifizieren konnten. Das Maximum der zu identifizierenden Geriichte

lag bei 16 erkennbaren Geriichen, wohingegen das Minimum bei null korrekt benannten

Geriichen festgesetzt war.

Prozent

Geruchsidentifikation — graphische Darstellung der Einzelwerte in Prozent

40,0%

[ A - Dystonie
B- Kontrollen mit BoNT-Therapie
@ g—|em|spasmus fazialis & faziale

ynkinesien

30.0% M c- gesunde Kontrollen

20,0%

10,0%

0%
c 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Riechtest - Identifikation

Abb.4: Geruchsidentifikation — graphische Darstellung der Einzelwerte in Prozent;
0 = keine Identifikation von Geriichen, 16 = alle Geriiche korrekt identifiziert
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Graphisch war zu erkennen, dass die unteren Werte der Geruchsidentifikation von den

Gruppen A und B bestimmt wurden, wohingegen der grofite Prozentsatz der Gruppe C 14
Geriiche korrekt identifiziert hatte.

Geruchsidentifikation — alle Gruppen - Kruskal-Wallis-Test:

Ringe
Gruppe N Mittlerer Rang
Geruchsidentfikation A 117 120,49
c 105 137,13
B 29 107,93
Gesamt 251

Tab.13.1: Geruchsidentifikation — alle Gruppen - Kruskal-Wallis-Test - Rénge; A =
Patienten mit Dystonie, B = Patienten der BoNT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-
Neurotoxin, C = gesunde Kontrollgruppe, N = Anzahl

Teststatistiken®?<
Geruchsidentifikation
Kruskal-Wallis-H 5,098
df 2
Asymp. Sig. ,078

& Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvanable: PATvsCONTR

¢ Emige oder alle exakten Statistiken
kénnen nicht berechnet werden, da nicht
genuigend Speicherplatz vorhanden ist.

Tab.13.2: Geruchsidentifikation — alle Gruppen - Kruskal-Wallis-Test - Statistik; df =
degrees of freedom/Freiheitsgrad, Asymp. Sig. = Asymptomatische Signifikanz
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben

20
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Abb.5: Geruchsidentifikation — alle Gruppen - Kruskal-Wallis-Test — Grafik- Box-
Whisker-Plot; A = Patienten mit Dystonie, B = Patienten der BoNT-Kontrollgruppe,
BoNT = Botulinum-Neurotoxin, C = gesunde Kontrollgruppe, 0 = keine Identifikation
von Geriichen, 16 = alle Geriiche korrekt identifiziert

Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Réngen der
Geruchsidentifikation zwischen allen drei Gruppen, Asymptomatische Signifikanz = 0,78.
In Gruppe A (1,5xIQR) und Gruppe B(3xIQR) ergab sich jeweils ein milder Ausreifler. In
Gruppe C zeigte sich ein extremer Ausreifler(>3xIQR).

Geruchsidentifikation — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe
- Mann-Whitney-U-Test:

Gruppen N Mittlerer Rang  Rangsumme

Geruchsidentifikation A 117 74,98 8772,50
B 29 67,53 1958,50
Gesamt 146

Tab.14.1: Geruchsidentifikation — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe - Mann-Whitney-
U-Test — Rénge: A = Patienten mit Dystonie, B = Kontrollen mit BONT-Therapie, BONT
= Botulinum-Neurotoxin, N = Anzahl
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Teststatistiken®

Geruchsidentifikation

Mann-Whitney-U-Test 1523,500
Wilcoxon-W 1958,500

Z -,858
Asymp. Sig. (2-seitig) 391

Exakte Sig. (2-seitig) ,393

Exakte Sig. (1-seitig) 197
Punkt-Wahrschemlichkeit ,001

& Gruppenvanable: Gruppe A und B
Tab.14.2: Geruchsidentifikation — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe - Mann-Whitney-

U-Test — Statistik: BoNT = Botulinum-Neurotoxin, Z = Z-Wert, Asymp. Sig. =
Asymptomatische Signifikanz, Sig. = Signifikanz

Bei den Ergebnissen der Geruchsidentifikation zwischen der Gruppe A und B zeigte sich

kein signifikanter Unterschied, U = 1523,5, Z = -0,858, p = 0,393.

Geruchsidentifikation — Dystonie und gesunde Kontrolleruppe

- Mann-Whitney-U-Test:

Gruppen N Mittlerer Rang
Geruchsidentifikation A 117 104,51

C 105 119,29

Gesamt 222

Tab.15.1: Geruchsidentifikation — Dystonie und gesunde Kontrollgruppe - Mann-
Whitney-U-Test - Rdnge: A = Patienten mit Dystonie, C = gesunde Kontrollgruppe, N =
Anzahl
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Teststatistiken®?

Geruchsidentfilation
Iann-Wintney-T-Test 5325000
Wicoxzon-W 12228,000
Z -1.741
Lsymp. S1g. (2-settg) J082

& Gruppenvanable: Gruppe A und C

b. Emige oder alle exakten Statistilen kénnen mcht

berechnet werden, da nicht geniigend Speicherplatz
vorhanden 1st.
Tab.15.2: Geruchsidentifikation — Dystonie und gesunde Kontrollgruppe - Mann-

Whitney-U-Test - Statistik: Z = Z-Wert, Asymp. Sig. = Asymptomatische Signifikanz,
Sig. = Signifikanz

Zwischen der Gruppe A und C zeigte sich in der Geruchsidentifikationsfahigkeit kein
signifikanter Unterschied, U = 5325,0, Z =-1,741, p = 0,082.

Geruchsidentifikation — BoNT- und gesunde Kontrollgruppe

- Mann-Whitney-U-Test:

Gruppen N Mittlerer Rang
Geruchsidentfikation C 105 70,84

B 29 55,40

Gesamt 134

Tab.16.1: Geruchsidentifikation — BoNT- und gesunde Kontrollgruppe - Mann-Whitney-
U-Test - Rénge: B = Patienten der BoNT-Kontrollgruppe, BoNT
Neurotoxin, C = gesunde Kontrollgruppe, N = Anzahl

= Botulinum-
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Teststatistiken®

Geruchsidentfikation

Mann-Whitney-U-Test 1171,500
Wilcoxon-W 1606,500

Z -1,938
Asymp. Sig. (2-seitg) ,053

Exakte Sig. (2-seitig) ,052

Exakte Sig. (1-settig) ,026
Punkt-Wahrschemlichkeit ,000

& Gruppenvanable: Gruppe C und B

Tab.16.2: Geruchsidentifikation — BoNT und gesunde Kontrollgruppe - Mann-Whitney-
U-Test - Statistik: BoNT = Botulinum-Neurotoxin, Z = Z-Wert, Asymp. Sig. =
Asymptomatische Signifikanz, Sig. = Signifikanz

Die Daten fiir die Geruchsidentifikation zwischen den beiden Kontrollgruppen B und C
waren nicht signifikant unterschiedlich, U =1171,5, Z = -1,938, p = 0,052.

Zusammenfassend zeigten sich weder im Kruskal-Wallis-Test noch in den einzelnen

Vergleichen mittels Mann-Whitney-U-Test signifikante  Unterschiede in der

Geruchsidentifikation zwischen allen drei Gruppen.
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3.2.2. Geruchswahrnehmungsschwelle

Geruchswahrnehmungsschwelle — graphische Darstellung der Einzelwerte in Prozent

40,0% |

B A - Dystonie

[ B - Kontrollen mit BoNT-
Therapie (Hemispasmus fazialis
i & faziale Synkinesien)

20,0% |

Prozent

10,0%

0%
o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 13 14

Geruchswahrnehmungsschwelle

Abb.6: Geruchswahrnehmungsschwelle — graphische Darstellung der Einzelwerte in
Prozent; 0 = keine Wahrnehmung von Geriichen, 16 = Geriiche in hochster Verdiinnung
wahrgenommen

In der graphischen Darstellung war zu erkennen, dass der maximal erreichte Wert einer

l4fachen Verdiinnung des Geruches entspricht und von einem Patienten der Gruppe A

wahrgenommen wurde. In der Verteilung fiel eine hohere Pridsenz der Gruppe B im

mittleren Wertebereich auf.
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Geruchswahrnehmungsschwelle — Dystonie und BoNT-Kontrolleruppe

- Mann-Whitney-U-Test:

Gruppen N Mittlerer Rang  Rangsumme

Geruchswahmehmungsschwelle A 110 68,15 7496,00
B 29 77,03 2234,00
Gesamt 139

Tab.17.1: Geruchswahrnehmungsschwelle — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe -
Mann-Whitney-U-Test - Ridnge: A = Patienten mit Dystonie, B = Kontrollgruppe mit
BoNT-Therapie BoNT = Botulinum-Neurotoxin, N = Anzahl

Teststatistiken®

Geruchswahmehmungsschwelle
Mann-Whitney-U-Test 1391,000
Wilcoxon-W 7496,000
Z -1,066
Asymp. Sig. (2-seitg) ,286
Exakte Sig. (2-seihig) ,289
Exakte Sig. (1-settig) 144
Punkt-Wahrschemlichkeit ,001

& Gruppenvanable: Gruppe A und B

Tab.17.2: Geruchswahrnehmungsschwelle — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe -
Mann-Whitney-U-Test - Statistik: BONT = Botulinum-Neurotoxin, Z = Z-Wert, Asymp.
Sig. = Asymptomatische Signifikanz, Sig. = Signifikanz

Bei den Ergebnissen der Geruchswahrnehmungsschwelle zwischen der Gruppe A und B

zeigte sich kein signifikanter Unterschied, U = 1391,0, Z = -1,066, p = 0,289.
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3.2.3. Geruchsdiskrimination

Geruchsdiskrimination — graphische Darstellung der Einzelwerte in Prozent

WA - Dystonie

.B - Kontrollen mit BoNT-
Therapie (Hemispasmus fazialis

200% & faziale Synkinesien

15,0%

Prozent

10,0%

50%

0%

4 5 6 T 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Geruchsdiskrimination

Abb.7: Geruchsdiskrimination — graphische Darstellung der Einzelwerte in Prozent; 0 =
keine Unterscheidung von Geriichen, 16 = alle Geriiche korrekt unterschieden

Graphisch war zu erkennen, dass in der Gruppe A mindestens in vier und in der Gruppe B

mindestens in fiinf von 16 Tripletts die Unterscheidung von gleichen und unterschiedlichen

Gerilichen korrekt angegeben werden konnte. In beiden Gruppen gelang es mehren

Patienten alle 16 Geriche korrekt von anderen Geriichen zu diskriminieren. In der

Verteilung dhnelten sich die Kurven.
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Geruchsdiskrimination — Dystonie und BoNT-Kontrolleruppe
- Mann-Whitney-U-Test:

Gruppen N Mittlerer Rang  Rangsumme

Geruchsdisknmimnation A 116 72,94 8461,50
B 29 73,22 2123,50
Gesamt 145

Tab.18.1: Geruchsdiskrimination — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe - Mann-
Whitney-U-Test - Rénge: A = Patienten mit Dystonie, B = Kontrollgruppe mit BoNT-
Therapie, BONT = Botulinum-Neurotoxin, N = Anzahl

Teststatistiken®

Geruchsdiskrnimination
Mann-Whitney-U-Test 1675,500
Wilcoxon-W 8461,500
Z -,032
Asymp. Sig. (2-seitg) 974
Exakte Sig. (2-seitig) 975
Exakte Sig. (1-seitig) 488
Punkt-Wahrschemlichkeit ,001

& Gruppenvanable: Gruppe A und B

Tab.18.2: Geruchsdiskrimination — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe - Mann-
Whitney-U-Test - Statistik: BONT = Botulinum-Neurotoxin, Z = Z-Wert, Asymp. Sig. =
Asymptomatische Signifikanz, Sig. = Signifikanz

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Geruchsdiskrimination zwischen den

Patienten der Gruppe A und B, U = 1675,5, Z -0,032, p = 0,975.

3.2.4. TDI-Wert

Die Summe der drei Tests fiir die Geruchswahrnehmungsschwelle, der

Geruchsdiskrimination und Geruchsidentifikation wurde als TDI-Score (threshold-
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discrimination-identification) zusammengefasst. Da bei der Gruppe C ausschlieBlich Daten

zur Geruchsidentifikation vorlagen, konnte der TDI-Wert nicht berechnet werden.

TDI — graphische Darstellung der Einzelwerte in Prozent

25,0%
M A - Dystonie

B B - Kontrollen mit BoNT-
Therapie (Hemispasmus fazialis

il & faziale Synkenisien

15,0%

Prozent

10,0%

50%

0%
9 13 15 17 19 21 22 24 26 28 30 32 34 35 37 40

TDI

Abb.8: TDI — graphische Darstellung der Einzelwerte in Prozent; TDI = threshold-
discrimination-identification, Minimum = 0, Maximum = 48
Graphisch war zu erkennen, dass von den Patienten TDI-Werte zwischen neun und
maximal 40 erreicht wurden.
Die Verteilung in der Gruppe A hatte ihr Maximum bei einem TDI von 30, wohingegen bei
Gruppe B das Maximum bei 34 lag und die Verteilung breitflichiger anmutete.
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TDI - Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe
- Mann-Whitney-U-Test:

Gruppen N Mittlerer Rang ~ Rangsumme

TDI A 109 68,81 7500,50
B 29 72,09 2090,50
Gesamt 138

Tab.19.1: Altersunabhéngiger TDI — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe - Mann-
Whitney-U-Test - Range: TDI = threshold-discrimination-identification, A = Patienten
mit Dystonie, B = Kontrollgruppe mit BoNT-Therapie, BoNT = Botulinum-Neurotoxin,

N = Anzahl
Teststatistiken®
TDI
Mann-Whitney-U-Test 1505,500
Wilcoxon-W 7500,500
Z -,393
Asymp. Sig. (2-sethig) ,694
Exakte Sig. (2-seitg) ,697
Exakte Sig. (1-seitig) ,348
Punkt-Wahrschemlichkeit ,001

& Gruppenvanable: Gruppen

Tab.19.2: Altersunabhingiger TDI — Dystonie und BoNT-Kontrollgruppe - Mann-
Whitney-U-Test - Statistik: BONT = Botulinum-Neurotoxin, Z = Z-Wert, Asymp. Sig. =
Asymptomatische Signifikanz, Sig. = Signifikanz

Es gab zwischen der Gruppe A und B keinen signifikanten TDI-Wert-Unterschied, U =
1505,5, 72 =-0,393, p = 0,697.

3.2.4.1. Altersunabhingige Analyse des TDI-Wertes

Bei der Betrachtung nach dem altersunabhéngigem TDI war prinzipiell bei jedem Patienten

mit einem TDI-Wert unter 30 eine Riechstorung anzunehmen.
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Riechstorungen nach dem altersunabhingigen TDI

Gruppen
A B
Anzahl n Anzahl
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
TDI <30 46 42.2% 10 34,5%
TDI >=30 63 57.8% 19 65,5%

Tab.20: Riechstérungen nach dem altersunabhiangigen TDI; TDI = threshold-
discrimination-identification, A = Patienten mit Dystonie, B = Kontrollgruppe mit
BoNT-Therapie, BONT = Botulinum-Neurotoxin

Die Definition einer altersunabhédngigen Riechstdrung traf in der Gruppe A auf 42,2% und

in der Gruppe B auf 34,5% der Patienten zu.

3.2.4.2. Altersabhéngige Analyse des TDI-Wertes

Um die Moglichkeit einer Altersabhingigkeit der Hyposmie betrachten zu kdnnen, wurden
die Patienten mit Dystonie und Hemispasmus fazialis sowie der Patient mit den fazialen
Synkinesien innerhalb ihrer Altersgruppen aufgeteilt. Eine Hyposmie bestand unterhalb der
altersabhingigen zehnten Perzentile. In der Auswertung wurden die Grenzwerte nach

Hummel et al. genutzt.
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Riechfunktion nach altersabhéngigen TDI nach den Daten von Hummel et al.,

aufeeteilt nach Altersgruppe und Gruppe

Gruppen
A B
Anzahl Anzahl

Altersgruppe <13 Fat. mit Anosmie
Fat. mit Hvposmie
Pat mit MNormeosnue
16-35  Pat. mit Anosmie
Fat. mit Hvposmie
Pat mit MNormosnue
36-55  Pat. mit Anosmie
Fat. mit Hvposmie
Pat mit MNormosnue

=55 Fat. mit Anosmie

L R R == T - T o T e N o Y e S e N e

Fat. mit Hvposmie

R Lad
lJI—'MmG\I—'L}JDDDDD

e
[£2]

Fat mit Mormosimie

Tab.21: Riechfunktion nach altersabhingigen TDI nach den Daten von Hummel et al.,
aufgeteilt nach Altersgruppe und Gruppe; A = Patienten mit Dystonie, B =
Kontrollgruppe mit BONT-Therapie, BoONT = Botulinum-Neurotoxin

Zusammenfassend lie3 sich nach den Krieterien des altersabhdngigen TDI-Wertes und auf
Grundlage der Ausgangwerte nach Hummel et al. beobachten, dass in dem Datensatz 14
von 138 Patienten eine Riechstdrung hatten. Davon hatten 10 Patienten eine Dystonie und 4

gehorten der der BoNT-Kontrollgruppe an.
Bei keinem Patienten unter 36 Jahren konnte eine Riechstorung dedektiert werden.

In der Gruppe von den 36 — 55-jahrigen Teilnehmern waren in der Gruppe A ein Patient
anomisch (ca. 2,4% der Patienten mit Dystonie dieser Altersgruppe) und fiinf erfiillten die
Kriterien einer Hyposmie (dies entsprach ca. 12% der Patienten mit Dystonie dieser
Altersgruppe). In der Kontrollgruppe B erzielten alle sieben Patienten normosmische

Ergebnisse.
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Bei den Patienten iiber 55 Jahren waren zwei Teilnehmer der Gruppe A anosmisch und
einer hyposmisch. In der Kontrollgruppe B war in der Alteresgruppe iiber 55 Jahre ein
Patient anomisch und drei hatten eine hyposmische Riechstérung. Dies entsprach bei der

Altergruppe ca. 5 % der Gruppe A und 18% der Gruppe B.

3.3. Subgruppenanalysen

Um der Hypothese nachzugehen, ob bei allen Formen der Dystonie oder bei bestimmten
Varianten eine Riechstorung auftritt, wurden die Gruppen weiter aufgeteilt. In der Gruppe
A wurden die einzelen Varianten der Dystonie und in Gruppe B die einzelnen Diagnosen

augeschliisselt und nach diesem Gesichtpunkt auf eine Riechstérung analysiert.

3.3.1. Nach TDI-Wert und Diagnose

Diagnosen und TDI - Kruskal-Wallis-Test:

Ringe
Diagnosen V) IMittlerer Fang
TDI zervilzale Diystonie BE 67.91
Blepharospasmus 17 69,21
Schretblorampt 1 78,50
segmentale Dystome, Meige 9 78,00
Syndrom
weitere segmentale Dystonien 13 66,15
multisegmentale Dystome 1 65,50
Henuspasmus fazalis 28 70,68
Famalis synkinesien 1 111,50
Gesamt 138

Tab.22.1: Diagnosen und TDI - Kruskal-Wallis-Test - Rénge: TDI = threshold-
discrimination-identification, N = Anzahl
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Teststatistiken®?<

TDI
Kruskal-Wallhs-H 1,804
df 7
Asymp. Sig 970

8 Kruskal-Wallis-Test

®. Gruppenvariable: Diagnosen

¢ Emige oder alle exakten Statistiken
kénnen mcht berechnet werden, da mcht
genigend Speicherplatz vorhanden ist.

Tab.22.2: Diagnosen und TDI - Kruskal-Wallis-Test — Statistik; TDI = threshold-
discrimination-identification, df = degrees of freedom/Freiheitsgrad, Asymp. Sig. =
Asymptomatische Signifikanz

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte, dass es keinen signifikanten Unterschied bei den TDI-
Werten der Patienten mit den Diagnosen CD, Blepharospasmus, Meige-Syndrom, andere
segmentale Dystonien und Hemispasmus fazialis gab, Asymptomatische Signifikanz von

0,970.

Um noch detailierter eine mogliche Subgruppe mit einer Riechstérung zu detektieren,
wurden verschiedenen Konstellationen berechnet. Als Beispielberechnungen wurden zum
einem die CD und zum anderen der Blepharospasmus im Vergleich zur Hauptdiagnose der

Gruppe B, dem Hemispasmus fazialis, aufgefiihrt.
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zervikale Dystonie vs. Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test:

Fiinge
Diagnosen I Mittlerer Fang  Fangsumme
TDI zervilkeale Diystone 6E 48,12 3272.00
Henuspasmus fazals 28 49 43 1384,00
Gesamt 95

Tab.23.1: TDI — zervikale Dystonie vs. Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test -
Rénge; TDI = threshold-discrimination-identification, N = Anzahl

Teststatistiken®

TDI
Mann-Whitney-U-Test 926,000
Wilcoxon-W 3272,000
Z -,210
Asymp. Sig. (2-seihig) 834
Exakte Sig. (2-seitig) 836
Exakte Sig. (1-seitig) 418
Punkt-Wahrschemhchkeit ,002

8 Gruppenvanable: Diagnosen

Tab.23.2: TDI — zervikale Dystonie vs. Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test -
Statistik; TDI = threshold-discrimination-identification, Z = Z-Wert, Sig. = Signifikanz

Im direkten Vergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den TDI-Werten
der Patienten mit einer CD und denen mit einem Hemispasmus fazialis, U = 926,00, Z = -

0,210, p = 0,836.
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TDI — Blepharospasmus vs. Hemispasmus fazialis

- Mann-Whitney-U-Test:

Feinge
Diagnosen I Mittlerer Fang  Fangsunume
TDI Blepharospasmus 17 22,59 384,00
Hemispasmus fazals 28 23,25 651,00
Gesamt 45

Tab.24.1.: TDI — Blepharospasmus vs. Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test -
Riange: TDI = threshold-discrimination-identification, N = Patientenanzahl

Teststatistiken®

TDI
Iann-Whitney-TU-Test 231,000
Wilcoxon-W 384,000
A -, 165
Asymp. Sig (2-sethig) 869
Exalcte S1g. (2-seihg) 875
Exalcte S1g. (1-seihg) A38
Funlet-"Wahrschembichleit 005

% Gruppenvanable: Diagnosen

Tab.24.2: TDI - Blepharospasmus vs. Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test -
Statistik: TDI = threshold-discrimination-identification, Z = Z-Wert, Sig. = Signifikanz

Zwischen den Patienten mit Blepharospasmus und Hemispasmus fazialis zeigte sich im

TDI-Wert kein signifikanter Unterschied, U = 231,00, Z =-0,165, p = 0,875.

Die Ergebnisse fiir die weiteren untersuchten Dystonievarianten und -Lokalisationen (fokal,
segmental) waren im Vergleich zu den Daten der Patienten mit einem Hemispasmus

fazialis ebenfalls nicht signifikant und wurden auf Grund dessen nicht gesondert aufgefiihrt.
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3.3.2. Nach der altersunabhingigem TDI-Grenze

altersunabhingiger TDI-Analyse — Aufteilung nach Riechstérung und Diagnose

TDI < 30 TDI== 30
Anzahl Anzahl m %o Anzahl Anzahl in %
Diagnosen  zerwlcale Diystome 32 47 1% 36 52.9%
Blepharospasmus & 35,3% 11 64, 7%
Schreiblrampf 0 0,0% 1 100,0%
segmentale Dystone, Ieige 2 22.2% 7 77.8%
Syndrom
weitere segmentals Dystonien & 46,2% 7 53,8%
multisegmentale Dystonie 0 0,0% 1 100,0%
Hemspasmus fazals 10 35,7% 18 64,3%
Fazalis synkinesien 0 0,0% 1 100,0%

Tab.25: altersunabhéngiger TDI-Analyse — Aufteilung nach Riechstérung und Diagnose;
TDI = threshold-discrimination-identification

Nach den Kriterien des altersunabhéngigen TDI-Wertes hatten 56 Patienten (40,6% aller

eingeschlossenen Patienten) eine Riechstorung.

Die hochste Anzahl an Riechstorungen fanden sich bei der CD (47,1 %) sowie bei den nicht

dem Meige-Syndrom entsprechenden segmentalen Dystonien (46,2 %).
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Dystonievarianten — Geschlecht und Riechstorung nach altersunabhingigem TDI

Anzahl AHypmn% AHyp Am%
Geschlecht  weiblich zervikale Dystonie 18 3%% 69%
7% 60%

Blepharospasmus

Schreibkrampf

oS O w

segmentale
Dystonie, Meige
Syndrom

(%)

weitere segmentale
Dystonien

multisegmentale 0 - -

Dystonie

mannlich  zervikale Dystone 14 30% 30%
Blepharospasmus 3 % 30%
Schreibkrampf 0 - -

2 4% 20%

4% 67%

segmentale
Dystone, Meige
Syndrom

weitere segmentale 4 9% 36%
Dystonien

multisegmentale 0 - -
Dystomne

Tab.26: Dystonievarianten — Geschlecht und Riechstérung nach altersunabhéingigem
TDI; Anteil in % A Hyp = Die Anzahl in % zeigt an, wie viel Prozent die
Dystonievariante in Bezug auf alle hyposmischen Patienten mit Dystonie und aufgeteilt
nach Geschlecht ausmacht, Anteil in % A Hyp A = Die Anzahl in % entspricht dem
Prozentsatz der Riechstorung bezogen auf die der Gesamtanzahl der jeweiligen
Dystonievariante und dem Geschlecht

Nach dem altersunabhdngigem TDI hatten 46 Patienten der Gruppe A eine Riechstorung.

Dies betraf 63,9% der méinnlichen und 28,4% der weiblichen Patienten.

Um eine Aussage iiber die Haufung einer Riechstérung bei bestimmten Varianten der
Dystonie treffen zu koénnen, wurden die Ergebnisse der 46 Patienten zusétzlich

entsprechend aufgegliedert.

Bei der CD hatten 18 ménnliche und 14 weibliche Patienten nach dem altersunabhédngigen
TDI eine Riechstorung. In Bezug auf den Gesamtdatensatz, der 26 méannliche Teilnehmer

mit einer CD beinhaltete, hatten 69% (N 18) der ménnlichen Patienten mit CD nach dem
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altersunabhéngigem TDI eine Riechstérung. Im direkten Vergleich dazu hatten 30% (N14
von 47) der weiblichen Patienten mit einer CD nach altersunabhéngigen TDI-Kriterien eine

Storung des Geruchsinnes.

In Bezug auf alle 46 Patienten der Gruppe A, die nach den Kriterien des
altersunabhéngigen TDI eine Riechstdrung hatten, machten die ménnlichen Patienten mit

CD 39% und die weiblichen Teilnehmer mit CD 30% aus.

Im Durchschnitt waren die Patienten mit der CD und einer altersunabhdngigen
Riechstorung zum Zeitpunkt der Untersuchung 61 Jahre alt. Beim Auftreten der ersten
Symptome waren sie im Durchschnitt 45 Jahre alt und damit um mindestens 5 Jahre jlinger
als die Patienten mit anderen Dystonievarianten und einer Riechstdrung nach den Kriterien

des altersunabhéngigen TDI.

Weder in der BoNT-Therapiedauer, dem Vorhandensein eines Tremors, in der
Familienanamnese, den weiteren Erkrankungen, der Medikation noch in der Resonanz auf
Levodopa oder Alkohol unterschieden sich die Patienten mit der Geruchsstdrung von denen

ohne.

Da bei den weiteren Dystonievarianten nur einzelne Patienten nach den Kriterien des
altersunabhéngigen TDI eine Riechstorung aufwiesen, wurde auf die Darstellung der

gesonderten Auswertungen verzichtet.

Gruppe B - Geschlecht und Riechstorung

nach altersunabhingigem TDI

Geschlecht
weiblich mannhch

Anzahl Anzahl m % Anzahl Anzahl m %
Gruppe B 16 13
TDI < 30 3 31% 3 39%

Tab.27: Gruppe B - Geschlecht und Riechstérung nach altersunabhingigem TDI; TDI =
threshold-discrimination-identification, B = Patienten der BoNT-Kontrollgruppe, BoNT
= Botulinum-Neurotoxin
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Insgesamt 35% (N = 10) der Patienten der Gruppe B erfiillten die altersunabhingigen
Kriterien einer Riechstérung. Mit dem Focus auf das Geschlecht hatten somit 31% (flinf
von 16) der weiblichen und 39% (fiinf von 13) der ménnlichen Patienten der gesamten

Gruppe B eine Riechstorung.

Alle Patienten der Gruppe B mit einer altersunabhdngigen Riechstorung hatten die
Diagnose des Hemispasmus fazialis, waren iiber 60 Jahre alt und hatten keinen Tremor.
Weder in der BoNT-Therapiedauer, in der Familienanamnese, Begleiterkrankungen,
Medikation noch in der Resonanz auf Levodopa oder Alkohol zeigten sich hohergradige

Hinweise auf einen Zusammenhang mit der Geruchsstorung.

3.3.3. Nach der altersabhidngigem TDI-Grenze

Patienten mit einer Riechstorung nach dem altersabhingigen TDI

Gruppen
A B
Anzahl Anzahl
Anosmie 3 1
Hyposmie 7 3
Sumnme 10 4

Tab.28: Patienten mit einer Riechstérung nach dem altersabhingigen TDI; TDI =
threshold-discrimination-identification, A = Patienten mit Dystonie, B = Patienten der
BoNT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-Neurotoxin

In dem Datensatz hatten nach den Kriterien des altersabhidngigem TDI-Wertes 14 von 138
Patienten eine Riechstorung. Davon hatten 10 Patienten eine Dystonie und vier gehorten

der der BoNT-Kontrollgruppe an. Alle Patienten hatten eine primire Atiologie.

Von der gesamten Gruppe A mit einer altersabhidngigen Riechstorung waren 30% (drei von
10) ménnlich. Die Patienten mit Dystonie und einer Riechstérungen nach den Kriterien des
altersabhéngigen TDI waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 39 und 77 Jahren

alt. Der Altersdurchschnitt bei Beginn der Erkrankung betrug 42 Jahre.
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Betrachtete man nur die Patienten mit Hyposmie, hatten alle sieben Patienten der Gruppe A
die Diagnose einer CD. Von diesen acht waren 50% minnlich. Der Altersdurchschnitt beim

Auftreten der ersten Symptome betrug 40 Jahre.

In der Gruppe B waren 50% der Patienten weiblich und 50% maéannlich. Zum
Untersuchungszeitpunkt war der jiingste Patient 60 und der Alteste 77 Jahre alt. Beim

ersten Auftreten der Symptome waren die Patienten im Durchschnitt 65 Jahre alt.

Weder in Gruppe A noch in B zeigte sich eine relevante Héufung in Bezug auf die
zusétzlich  aufgenommenen Parameter. Weder die BONT-Therapiedauer, die
Familienanamnese, Begleiterkrankungen, Medikation, das Vorhandensein eines Tremors

noch die Resonanz auf Levodopa oder Alkohol waren gehéuft.

3.3.4. Patienten mit Anosmie

Die Grenze fiir die funktionelle Anosmie ist methodentibergreifend, sodass die Patienten
sowohl nach altersunabhéngigen als auch altersabhidngigen Kriterien der Definition einer

Riechstdrung entsprachen.

Patienten mit Anosmie

Diagnosen
weitere
zervikale segmentale Dystone, segmentale Hemispasmus
Dystome Meige Syndrom Dystonien fazalis
Pat. mit Anosmue Pat. mit Anosmie Pat. mit Anosmue  Pat. mut Anosmie

Wert Anzahl Wert Anzahl Wert Anzahl Wert Anzahl

TDI 12 9 14 13
Geruchsidentifikation 4 5 5
Geruchswahmehmungsschwelle 2 0 1
Geruchsdisknmnation 6 4 7
Geschlecht mannlich 0 0 0 1
weiblich 1 1 1 0
Alter bei Erkrankungsbeginn 34 58 56 48
Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung 55 63 77 60

Tab.29: Patienten mit Anosmie; TDI = threshold-discrimination-identification
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Jeweils ein Patient mit der Diagnose CD, Meige Syndrom, einer nicht dem Meige-Syndrom
entsprechenden segmentalen Dystonie und Hemispasmus fazialis hatten entsprechend den
TDI-Kriterien eine funktionelle Anosmie (N = 4). Die drei Patienten mit einer Variante der
Dystonie waren weiblich, der Patient mit Hemispasmus fazialis war méannlich. Alle

Teilnehmer hatten eine Erkrankung primirer Atiologie.

Einzelne Merkmale wie Alkohol- oder L-Dopa-Responsivitit, Vorhandensein von Tremor,
Anzahl der Therapiejahre mit BoNT noch die Familienanamnese waren bei keiner

Dystonievariante auffallend gehduft.

3.3.5. Nach einzelnen Geruchstestungen

Die Daten fiir die einzelnen Geruchstestungen (Testung der
Geruchswahrnehmungsschwelle, Geruchsdiskrimination, sowie Geruchsidentifikation)
zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen einer der Dystonievaianten im Vergleich

zu den Daten der Kontrollgruppen B und C.

Als Beispiel fiir die statistische Berechnung wurde die Rangbildung fiir die
Geruchsidentifikantion bei der CD im Vergleich zu den gesunden Kontrollgruppe

aufgefiihrt.

Geruchsidentifikation — zervikale Dystonie vs. gesunde Kontrolleruppe

- Mann-Whitney-U-Test:

Reinge
Diagnosen N Littlerer Eang  Eangsumme
Geruchsidentfileation  zerwikale Dystonte 73 85,66 6253,00
gesunde Kontrollprobanden 105 92,17 9678,00
Gegamt 178

Tab.30.1: Geruchsidentifikation — zervikale Dystonie vs. gesunde Kontrollgruppe
- Mann-Whitney-U-Test — Rénge; N = Anzahl
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Teststatistiken®

Geruchsidentfilcation

Iann-Whitney-1T-Test 3552,000
Wilcoxon-W 6253,000
Z -.847
Asymp. S1g (2-seihig) 397

- Gruppenvanable: Diagnosen

Tab.30.2: Geruchsidentifikation — zervikale Dystonie vs. gesunde Kontrollgruppe
- Mann-Whitney-U-Test — Statistik: Z = Z-Wert, Sig. = Signifikanz

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Geruchsidentifikation zwischen den
Patienten mit einer CD und den gesunden Teilnehmern der Gruppe C, Asymptotische
Signifikanz 0,397.

3.3.6. Nach Auspragung der Riechstorung

Mit der Frage nach einer signifikanten Unterscheidung in der Auspriagung der
Riechstdrung, wurden Patienten mit einer Riechstdrung und einer Variante der Dystonie
mit Patienten mit Hemispasmus fazialis vergleichen. Die Berechnungen erfolgen sowohl

nach den altersunabhéngigen und den altersabhingigen Kriterien fiir eine Riechstéung.
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Hyposmie nach altersunabhdngigem TDI — zervikale Dystonie vs.

Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test:

FRednge
Diagnosen Il Wittlerer Fang  FEangsunume
TDI =30  zerwikale Dystonie 32 23778 761,00
Hemispasmus fazalis 10 14,20 142,00
Gesamt 42

Tab.31.1: Hyposmie nach altersunabhidngigem TDI - =zervikale Dystonie vs.
Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test - Rénge; TDI = threshold-discrimination-
identification, N = Anzahl

Teststatistiken®

TDI
Iann-Whitney-T7-Test 87,000
Wilcoxon-W 142,000
Z -2,164
Lsymp. Sig (2-settg) 030
Exalcte Sig. [2%(1-settige Sig)] ,0311:'
Exalcte Sig. (2-settig) 029
Exalcte Sig. (1-seitig) 015
Funlet-Walrschemlichleit 0o

® Gruppenvanable: Fatienten mit emer
Hyposmue (TDI < 30) nach Diagnose

B Wicht fir Bindungen kormigiert.

Tab.31.2: Hyposmie nach altersunabhingigem TDI - zervikale Dystonie Vs.
Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test - Statistik; TDI = threshold-
discrimination-identification, Z = Z-Wert, Sig. = Signifikanz

Im direkten Vergleich gab es zwischen den Patienten mit einer Hyposmie nach dem

altersunabhéngigem TDI mit dem Erkrankungsbild der CD (MRang = 23,78 und denen mit

einem Hemispasmus fazialis (Mrang = 14,20) einen signifikanten Unterschied, U = 87,000,

Z = -2,164, p = 0,029, Pearson Korrelationskoeffzienten = -0,33391. Nach der
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Interpretation nach Cohen war somit von einer mittleren / moderaten Korrelation

auszugehen.

Hyposmie nach altersunabhéngigem TDI — zervikale Dystonie vs.

Hemispasmus fazialis - Mann-Whitney-U-Test

Hyposmie ab TDI < 30 Statistile Standard Fehler
zervikale Dystome Iulittelwert 2451 144
95% Konfidenzintervall des TUntergrenze 22,99
LGttelwerts
Obergrenze 26,03
5% getrummtes Mttel 2490
Median 26,00
WVarianz 17,7121
Standard Abweichung 4,210
I fimnmum 12
Iammum 29
Spannweite 17
Interquartibereich 3
Scluefe -1,312 414
Kurtosis 1,648 209
Hemispasmus famahs  Mittelwert 20,80 1,564
95% Konfidenzmtervall des Untergrenze 17,26
Lhittelwerts
Obergrenze 24,34
5% getnmmtes Mittel 20,83
Median 21,25
WVananz 24 456
Standard Abweichung 4,945
fintum 13
Iammum 28
Spanweite 15
Interquartdbereich 9
Schiefe 015 687
Kurtosis -1,040 1,334

Tab.31.3:

Hyposmie nach altersunabhingigem TDI
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Es gab einen signifikanten Unterschied der Mediane der nach den Kriterien des
altersunabhéngigen pathologischen TDI-Werte zwischen den Patienten mit einer CD (Mdn
= 26) und denen mit Hemispasmus fazialis (Mdn = 21,25), U = 1535995.00, Z = -12.763, p
<.001.

Die Berechnungen der anderen Kostellationen ergaben keine Signifikanz und wurden

aufgrund dessen nicht einzelnd aufgefiihrt.

3.4. Lineare Regressionsanalysen

Neben den demographischen Daten und den Tests des Geruchsinnes wurden
krankheitsbezogene Daten wie z.B. das Alter bei Erkrankungsbeginn, die Erstsymptome,
die Behandlungsdauer, ein zusétzlicher Tremor, Komorbidititen, Einzelheiten zur
Medikation, Verhalten auf Alkoholkonsum und die Familienanamnese auf das gleiche

Erkrankungsbild der Patienten der Gruppe A und B erhoben.

Die Variablen Alter bei Untersuchung, das Alter bei Erkrankungsbeginn und wie viel Jahre
die Patienten bereits mittels BoNT therapiert wurden, erfiillen die statistischen
Voraussetzungen fiir multifaktorielle lineare Regressionsanalysen.

Als abhdngige Variablen wurden die Geruchswahrnehmungsschwelle und der TDI genutzt.

Fiir insgesamt 114 Patienten lagen alle Daten zur Analyse vor.

Geruchswahrnehmungsschwelle - Multiple lineare Regressionsanalyse:

Eomgertes E- Standardfehler
Madel E E-Quadrat Quadrat des Schitzers
1 g 074 049 2477

3 3

A Emflufivanablen : (K onstante), Alter bei Erkrankungsbeginn, BolNT
Therapiejahre, Alter zum Zettpunket der Untersuchung

Tab.32.1: Geruchswahrnehmungsschwelle - Multiple lineare Regressionsanalyse -
Modell; R = Korrelationskoeffizient
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Entsprechend des korrigierten Korrelationskoeffizient in Quadrat konnten nur 4,9% der

Varianz der Geruchswahrnehmungsschwelle durch die drei ausgewidhlten unabhdngigen

Variablen (Alter bei Untersuchung, das Alter bei Erkrankungsbeginn und BoNT-

Therapieldnge) mit Hilfe der Regressanalyse erkldrt werden.

Geruchswahrnehmungsschwelle - Multiple lineare Regressionsanalyse — ANOVA

ANOVA?
Mattel der

Modell Quadratsumme df Quadrate F Sig.
1 Regression 53,887 3 17,962 2.927 ,037°

Nicht 674,981 110 6,136

standardisierte

Eesiduen

Gesamt 728,868 113

& Abhangige Vanable: Geruchswahrnehmungsschwelle

b EinfluBvariablen : (Konstante), Alter bei Erkrankungsbeginn, BoNT Therapiejahre, Alter zum

Zettpunkt der Untersuchung

Tab.32.2: Geruchswahrnehmungsschwelle - Multiple lineare Regressionsanalyse -
ANOVA; df = degrees of freedom/Freiheitsgrad, F = F-Wert, Sig. = Signifikanz
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Geruchswahrnehmungsschwelle - Multiple lineare Regressionsanalyse —

Koeffizienten
Koeffizienten™
95,0%
Nicht standardisierte Standardisierte Konfidenzmtervalle fir
Koeffizenten Koeffizenten B
Eegressions- Std. - Unter- Ober-
Model koefiizmentBs Fehler Beta HE Sig. grenze grenze
1 (K onstante) 5,893 1,214 4856 <001 3,488 8,298
BolT Therapiejahre 121 043 301 2,849 005 037 206
Alter zum Zettpunkt der =052 029 =241 17187 82 - 110 007
TUntersuchung
Alter bet 027 022 175 1,258 211 -,016 070

Erkrankungsbeginn

% Abhingige Variable: Geruchswahmehmungsschwelle

Tab.32.3: Geruchswahrnehmungsschwelle - Multiple lineare Regressionsanalyse —
Koeffizienten; Std. = Standard, BoONT = Botulinum-Neurotoxin, T = T-Wert, Sig. =
Signifikanz

Die Geruchswahrnehmungsschwelle war statistisch grenzwertig signifikant besser, je
langer der Patient mit BoNT-Therapie behandelt wurde (p = 0,005, Regressionskoeffizient
B =0,121+0,043).

Deskriptive Daten zur BoNT-Therapie

Std. -
I Limmm Masmmwn Mttelwert Abweichung
BEoldT Therapiejahre 124 0 23 2,81 6,307

Griltyge "Werte 124

Tab.33: Deskriptive Daten zur BoNT-Therapie; BoNT = Botulinum-Neurotoxin, N =
Anzahl, Std. = Standard

Die mittlere Behandlungsdauer mittels BoNT-Therapie aus den Daten von 124 Patienten

der Gruppen A und B war 8,8 + 6,3 Jahre.
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TDI - Multiple lineare Regressionsanalyse:

Eomgertes E- Standardfehler
Maodell L E-Quadrat Quadrat des Schatzers
1 3010 L0890 66 5,898

& Emflufivanablen : (K onstante), Alter ber Erkrankungsbegmn, BolNT

Therapiejahre, Alter mum Zetpunkt der Untersuchung

Tab.34.1: TDI - Multiple lineare Regressionsanalyse - Modell; R
Korrelationskoeffizient, TDI = threshold-discrimination-identification

Entsprechend des Korrigierten Korrelationskoeffizient in Quadrat konnten nur 6,6% der

Varianz der TDI-Werte durch die drei ausgewihlten unabhéngigen Variablen mit der
Regressanalyse erklért werden.

TDI - Multiple lineare Regressionsanalyse - ANOVA

ANOVA?
Mittel der
Modell Quadratsumme df Quadrate F Sig
1 Regression 380,185 3 126,728 3,643 015°
Nicht standardisierte 3826,641 110 34,788
Residuen
Gesamt 4206,826 113

& Abhangige Vanable: TDI
Y Einflulvariablen : (K onstante), Alter bei Erkrankungsbeginn, BoNT Therapiejahre, Alter zum
Zettpunkt der Untersuchung

Tab.34.2: TDI - Multiple lineare Regressionsanalyse - ANOVA; df = degrees of

freedom/Freiheitsgrad, F = F-Wert, Sig. = Signifikanz, TDI = threshold-discrimination-
identification
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TDI - Multiple lineare Regressionsanalyse - Koeffizienten

Koeffizienten®
93,0%
Micht standardisierte Standardisierte Eonfidenzntervalle
Koeffimenten Eoeffizienten fiir B
Fegressions- Std. - TUnter- Ober-
Modell koefimentB Fehler Beta T S1g, grenze grenze
1 (Konstante) 36,624 2,889 12675 <001 30,898 42,350
BolT Therapiejahre 195 J1m 201 1,920 057 -.006 396
Alter sum Zettpunlet der -, 187 070 -,365 -2,679 009 -,326 -,049
Untersuchung
Alter bet 048 051 J130 941 349 -,053 150

Erlerankungsbeginn

& Abhéngige Vanable: TDI

Tab.34.3: TDI - Multiple lineare Regressionsanalyse - Koeffizienten; Std. = Standard,
BoNT = Botulinum-Neurotoxin, T = T-Wert, Sig. = Signifikanz, TDI = threshold-
discrimination-identification

Der TDI-Wert wurde durch das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung signifikant
beeinflusst (p = 0,009, Regressionskoeffizient B = -0,187 + 0,070). Dies bedeutet, dass ein

signifikant geringerer TDI-Wert erreicht wurde, je élter der Patient war.

3.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Durch die demographische Analyse der Daten und Statistik zeigte sich, dass ein
Geschlechterungleichgewicht in der Gruppe A und B bestand. In Gruppe A waren 69,2%
und in Gruppe B 55,2% der Patienten weiblich.

Der Altersdurchschnitt aller 251 Patienten betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung
61,9+11,77 Jahre. Zwischen der Gruppe A und C =zeigte sich eine signifikante
Altersdifferenz zum Zeitpunkt der Untersuchung. Die Patienten der Gruppe A waren im

Durchschnitt 4,28 Jahre jlinger als die in Gruppe C.
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Die Daten zum Alter bei Erkrankungsbeginn und zur Dauer der BoNT-Therapie zeigten

keinen signifikanten Unterschied innerhalb der Gruppen.

In den  Testungen und  Berechnungen der  Geruchsidentifikation,  der
Geruchswahrnehmungsschwelle, sowie der Geruchsdiskrimination zeigte sich weder

zwischen den Gruppen noch in den Subgruppenanalysen ein signifikanter Unterschied.

In Bezug auf den TDI-Wert fanden sich zwischen Gruppe A und B und den

Diagnosen/Dystonievarianten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Drei der Patienten aus Gruppe A und ein Patient aus Gruppe B erfiillten mit einem TDI-

Wert von unter 15 die auswertungsiibergreifenden Kriterien fiir eine funktionelle Anosmie.

Riechstorungen nach TDI-Wert

Anzahl altersunabhdngiger | Anzahl altersabhdingiger
Riechstorung Riechstorung
Gruppe A 46 10
Gruppe B 10 4
Gesamt 56 14

Tab.35: Riechstorungen nach TDI-Wert; TDI = threshold-discrimination-identification,
A = Patienten mit Dystonie, B = Patienten der BoNT-Kontrollgruppe, BoNT =
Botulinum-Neurotoxin

56 von 138 (40,6%) Patienten dieses Datensatzes mit unterschiedlichen Diagnosen erzielten
einen TDI-Wert von unter 30 und erfiillten somit die altersunabhéngigen Kriterien fiir eine
Riechstorung. Aufgeteilt nach Gruppen hatten 42,2% (N46) der Gruppe A und 34,5%
(N10) der Gruppe B eine altersunabhingigen Riechstorung.

In den Analysen der Gruppe A zeigte sich, dass sowohl bei bestimmten Dystonievarianten
als auch beim maéannlichen Geschlecht hdufiger pathologische TDI-Werte auftraten. Die
Erkrankungen CD (47,1 %) und die segmentalen Dystonien, die nicht dem Meige-Syndrom
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entsprechen (46,2%) stachen nach den altersunabhingigen TDI- Kriterien mit iiber 45%

Riechstorungen heraus.

Wurden die Daten sowohl nach Dystonievariante als auch nach Geschlecht analysiert,
zeigte sich, dass 69% (N 18) der ménnlichen Patienten mit der Dystonievariante der CD,
67% (N 2) der mit einer nicht dem Meige-Syndrom entsprechenden segmentalen Dystonie
und 60% (N 3) mit Blepharospasmus im erhobenen Datensatz nach den Kriterien des

altersunabhéngigen TDI der Definition einer Riechstdrung entsprachen.

In Gruppe B hatten die Patienten eine altersunabhédngige Storung des Geruchssinnes, die
iber 60 Jahre alt und an einem Hemispasmus fazialis erkrankt waren. Die ménnlichen
Patienten der Gruppe B hatten nach den Kriterien des altersunabhédngigen TDI mit 38,5%
(fiinf von 13) haufiger eine Riechstérung als weibliche Patienten, der gleichen Diagnose.
Nach den Kriterien der altersunabhiangigen TDI-Grenze war der mediane TDI-Wert bei den
hyposmischen Patienten mit einem Hemispasmus fazialis, im Vergleich zu den
hyposmischen Patienten mit einer CD, signifikant niedriger (p = 0,029). Durch eine
Interpretation nach Cohen war somit von einer mittleren/moderaten Korrelation

auszugehen.

Weder in der BoNT-Therapiedauer, dem Vorhandensein von Tremor, in der
Familienanamnese, den weiteren Erkrankungen, der Medikation noch in der Resonanz auf
Levodopa oder Alkohol unterschieden sich die Patienten mit einer Geruchsstérung von den

Patienten ohne Riechstérung.

Wurde der Datensatz nach den Kriterien des altersabhéngigen TDI analysiert, erfiillten 14
von 138 Patienten die Kriterien fiir eine Riechstorung.

Insgesamt 10 der Patienten hatten eine Form der Dystonie und waren im Datensatz somit
der Gruppe A zugeordnet. Acht dieser 10 Patienten hatten eine CD. Somit hatten 11,8%
(acht von 68) der Patienten mit CD eine altersabhéngige Riechstorung. Bezogen auf die
gesamte Gruppe A und alle Altersgruppen, entsprachen 16,7% (sieben von 42) der
weiblichen und 13,0% (drei von 23) der ménnlichen Patienten nach den Kriterien des

altersabhéngigen TDI-Werten der Definition einer Riechstérung.
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Im Gegensatz dazu hatten nach den Kriterien des altersabhdngigen TDI vier Patienten

(14%) der Gruppe B eine Riechstorung.

Auftillig war, dass nach den Kriterien des altersabhéngigen TDI in der Altersgruppe von
36-55 Jahren nur Patienten mit der Diagnose CD den Kriterien einer Riechstérung
entsprachen und in Gruppe B alle sieben Patienten normosmische Ergebnisse erzielten. Bei
sechs von 32 Teilnehmern bedeutete dies, dass ca. 19% der Patienten mit einer CD

innerhalb dieser Altersgruppe eine Riechstorung auswiesen.

In der Altersgruppe iiber 55 Jahren hatten ca. 5 % (fiinf von 65) der Patienten in der Gruppe
A und ca. 14% (vier von 22) der Patienten in der Gruppe B eine Riechstorung. In dieser

Altersgruppe war keine Variante der Dystonie statistisch besonders auffillig.

Durch multiple lineare Regressionsverfahren zeigte sich ein statistisch grenzwertiger
signifikant positiver Zusammenhang zwischen der Geruchswahrnehmungsschwelle und der
Dauer der BoNT-Therapie. Zudem implizierten die analysierten Daten, dass der TDI-Wert

durch das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung signifikant beeinflusst wurde.
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4. Diskussion

4.1. Demographische Aspekte

Demographische Aspekte im Durchschnitt

Anzahl | Altersdurchschnitt | Anteil weiblicher Patienten
in Jahren
Gruppe A 117 59,7£12,74 69,2%
Gruppe B 29 62,7+9,59 55,2%
Gruppe C 104 64,1£10,75 49,5%

Tab.36.: Demographische Aspekte im Durchschnitt; A = Patienten mit Dystonie, B
= Kontrollgruppe mit BoNT-Therapie, BONT = Botulinum-Neurotoxin, C = gesunde
Kontrollgruppe

Die erhobenen Daten der Gruppe A und B waren stark von der freiwilligen Bereitschaft der
Patienten und dem vorselektierten Patientenkollektiv durch die Anbindung an die
Botulinumneurotoxin (BoNT)-Sprechstunde bei neuromuskuldren Erkrankungen am

Universitétsklinikum Tiibingen geprigt.

Besonders auffillig war eine Héufung (69,2%) der weiblichen Teilnehmer bei den
Patienten der Gruppe A. Ob der hohere Anteil von weiblichen Teilnehmern, eine hohere
Bereitschaft von Frauen fiir freiwillige Testungen widerspiegelt, bleibt spekulativ.
Wahrscheinlicher ist, dass das héufigere Auftreten der CD bei Frauen und die Intention
dieser Arbeit, einem Abbild der Realitdt nahe zu kommen, die Haufung der weiblichen

Teilnehmer bedingt (Soland et al., 1996).

Die Patienten der Gruppe A waren im Durchschnitt 4,28 Jahre jiinger als die der gesunden
Kontrollgruppe C. Dieser Altersunterschied zum Zeitpunkt der Testungen war signifikant.
Gleichzeitig waren 71,6 % und damit 180 Teilnehmer des gesamten Datensatzes zum
Zeitpunkt der Untersuchung {tiber 55 Jahre alt, was fiir ein insgesamt dlteres

Patientenkollektiv spricht.
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4.1.1. Demographische Aspekte im Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur

Demographische Aspekte im Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur

Studie Anzahl der Alters- Anteil Methode zur
Probanden mit | durchschnitt | weiblicher Erfassung des
Dystonie in Jahren Probanden Geruchssinns
Silveira- 16 66,7+6,8 56% UPSIT
Moriyama et al.,
2009
Vermula et al., 16 45 62,5% UPSIT
2013
Marek et al., 58 62,2+11,8 66% Sniffin Sticks
2018
Herretal, 2020 | 40 61,8+£10,9 58% Sniffin Sticks
Ergebnisse dieser | 117 59,7+£12,74 | 69,2% Sniffin-Sticks

Dissertation

Tab.37: Demographische Aspekte im Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur;
UPSIT = University of Pennsylvania Smell Identification Test

Die 16 Probanden aus der Studie von Vermula et al. erreichten mit durchschnittlich 45
Jahren ein jlingeres Alter. Dabei ist zu bedenken, dass die Studie von Vermula et al. drei

Familien untersucht hat, wodurch der Altersdurchschnitt signifikant beeinflusst sein diirfte.

Trotz der hohen Quote von Patienten liber 55 Jahren (71,6 %) war der Altersdurchschnitt
der in dieser Arbeit untersuchten Teilnehmer mit Dystonie, mit 59,7+12,74 Jahren im

Vergleich niedriger als in den Studien von Silveira-Moriyama et al., Marek et al. und Herr

et al.

Mit 69,2% ist der der Anteil von weiblichen Patienten dieser Studie in Vergleich zu

vorherigen verdffentlichen Daten am hdchsten.
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Mit 117 Patienten hat diese Arbeit erstmals mehr als 100 Teilnehmer mit Dystonie

beziiglich ihres Geruchssinnes gepriift.

Methodisch ist im Vergleich zu beachten, dass in den Studien von Silveira-Moriyama et al.
und Vermula et al. der UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test)
verwendet wurde und somit eine Testbatterie zur isolierten Qualifizierung des
Geruchsidentifikationssinnes verwendet wurde. Die Studien, die mittel Sniffin Sticks
durchgefiihrt ~ wurden,  erhoben  somit  erstmals  zusdtzlich  Daten  zur
Geruchswahrnehmungsschwelle und  Geruchsdiskrimination. Die Detektion von
Riechstorungen sei mittels Sniffin Sticks etwas hoher als beim UPSIT (SIT-40) (Kohli et
al., 2017). Insbesondere die Geruchswahrnehmungsschwelle kann in den Testungen bei

einer Riechstérung vor den anderen Qualitdten auffillig sein (Kobal et al., 2000).

4.1.1.1. Demographische Aspekte im Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur bei der

zervikalen Dystonie

Die Studien von Marek et al. und Herr et al. hatten sich ausschlieBlich auf die CD
konzentriert. Die CD war mit 62,4% der Dystoniepatienten auch in dieser Arbeit die

anzahlstarkste Dystonievariante.

Im Patientenkollektiv von Silveira-Moriysama et al. und Vermula et al. waren ebenfalls
Patienten mit einer CD vertreten. Aus den Daten von Silveira-Moriyama et al. war der
Altersdurchschnitt und der Anteil an weiblichen Patienten fiir die CD nicht isoliert zu

entnehmen.
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Demographische Aspekte im Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur

bei der zervikalen Dystonie

Studie Anzahl der Altersdurch Anteil Methode zur
Probanden mit | schnitt in weiblicher Erfassung des
CD Jahren Probanden Geruchssinns
Silveira- 12 k.A. k.A. UPSIT
Moriyama et al.,
2009
Vermula et al., |7 51 86% UPSIT
2013
Marek et al., 58 62,2+11,8 66% Sniffin Sticks
2018
Herretal., 2020 | 40 61,8+10,9 58% Sniffin Sticks
Ergebnisse dieser | 73 57,3+11,8 64% Sniffin-Sticks

Dissertation

Tab.38.: Demographische Aspekte im Vergleich zu mit Ergebnissen aus der Literatur bei
der zervikalen Dystonie; CD = zervikale Dystonie k.A. = keine Angaben bekannt,
UPSIT = University of Pennsylvania Smell Identification Test

Im Vergleich zu den hier aufgefiihrten Studien, ist in dieser Arbeit mit 73 Patienten das

grofite Patientenkollektiv mit einer CD untersucht worden.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit CD in dieser Studie war mit 57,3+11,8
geringfiigig jiinger als bei den Studien von Marek et al. und Herr et al. (62,2+11,8 und
61,8+10,9 Jahre). Die CD-Patienten bei Vermula et al. waren mit durchschnittlich 51
Jahren am jiingsten und groBtenteils weiblich (86%),

zurlickzufiihren ist, dass in dieser Studie Familien untersucht wurden (Vermula et al.,

2013).
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Mit 64% ahnelte der Anteil der weiblichen Patienten dieser Studie dem Anteil von Marek et
al. (Marek et al., 2018).

Laut Hummel et al. deuten Daten der Allgemeinbevdlkerung darauf hin, dass Frauen in der
Altersgruppe zwischen 16 und 55 Jahren bei allen drei Komponenten der Geruchstestungen
,besser abschneiden* (Hummel et al., 2007). Dies sei innerhalb der untersuchten gesunden
Gruppe aber nicht statistisch signifikant gewesen (Hummel et al., 2007; Doty 2019). Daher
gilt es, die Auswirkungen des Geschlechtes auf die Riechfihigkeit im Rahmen

verschiedener Erkrankungen zu eruieren. Diese Studie trdgt dazu bei.

4.2. Ergebnisse der Geruchstestungen im Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur

Bei dem Vorhaben die Ergebnisse der Geruchstestungen bei Dystonie mit denen in der
Literatur vergleichen zu wollen, traf man zum einem nur auf Wenige und zum anderen auf

Daten, bei denen eine Normalverteilung angenommen werden konnte.

Detaillierte Daten iiber die einzelnen Geruchtestungen bei Patienten mit einer CD und der
Kontrollgruppe waren zum Beispiel den Ergebnissen von Herr et al. von 2020 zu

entnehmen.

Nach dem angenommen werden konnte, dass parametrische Tests stabil genug sind, um
auch mit statistisch nicht normal verteilten Werten arbeiten zu konnen, wurden aus den
Ergebnissen der Geruchstestungen dieser Arbeit Mittelwerte zum Vergleich mit den Werten

aus der Literatur gebildet.
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abgewandelte Ergebnisse der Geruchstestungen

mit Annahme einer Normalverteilung

Gruppe A CD- Gruppe B Gruppe C | Signifikanz
Patienten
aus der

Gruppe A
Identifikation 12,474+2,72 1343 11,69+£3,43 | 13,14+1,97 keine
Diskrimination 1243 12+3 12+3 keine
Schwelle 4,94 £2.4 5+2 5,4 £2,6 keine
DI 29+6 29+6 29+7 keine

Tab.39.: abgewandelte Ergebnisse der Geruchstestungen mit Annahme einer

Normalverteilung, Mittelwerte der einzelnen Geruchstestungen, dem daraus errechneten
TDI und der Signifikanz. Die p-Werte und die daraus resultierende Aussage iiber die
Signifikanz wurden mittels zweiseitigem t-Test berechnet. Dargestellt wird der
Mittelwert = Standardabweichung. Gruppe A = Patienten mit Dystonie, CD = zervikale
Dystonie, Gruppe B = BoNT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-Neurotoxin, Gruppe

C = gesunde Kontrollgruppe

Zum Zeitpunkt der Diskussion dieser Daten lagen keine anderen zugidnglichen Daten iiber

Patienten mit einer Dystonie vor, die nicht der CD entsprachen. Aufgrund dessen konnten

die Daten aller Dystoniepatienten (Gruppe A) und die Patienten mit CD dieser Arbeit nur

mit CD-Patienten anderer Studien vergleichen werden.

4.2.1. Geruchsidentifikation

Bei den Ergebnissen der Geruchsidentifikation dieser Arbeit zeigte sich keine signifikante

Abweichung zwischen den drei untersuchten Gruppen. Auffillig, aber nicht signifikant

war, dass die Kontrollgruppe B in der Geruchsidentifikation im Vergleich zu der Gruppe A

deutlich schlechtere Werte erzielte.
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In der Arbeit von Herr et al. fanden sich mit 11,7 £ 2,3 signifikant schlechtere
Geruchsidentifikationswerte der Patienten mit einer CD im Vergleich zur gewdéhlten

Kontrollgruppe (Herr et al., 2020).

abgewandelte Ergebnisse der Geruchsidentifikation

mit Annahme einer Normalverteilung im Vergleich

CD-Patienten Kontrollgruppe

Herr et al. 11,7+ 2,3 13,1 +1,3

Dystonie- CD-Patienten | Kontrollgruppe | Kontrollgruppe

Patienten B C
Ergebnisse 12,47£2,72 13+3 11,69+3,43 13,14+1,97
dieser
Dissertation

Tab.40: abgewandelte Ergebnisse der Geruchsidentifikation mit Annahme einer
Normalverteilung im Vergleich. Dargestellt wird der Mittelwert + Standardabweichung.
CD = zervikale Dystonie, Gruppe B = BoNT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-
Neurotoxin, Gruppe C = gesunde Kontrollgruppe

Unter der Annahme, dass parametrische Tests gegeniiber Abweichung von der
Normalverteilung stabil genug sind, um mit nicht normal verteilten Werten arbeiten zu
konnen, ergab sich flir die Geruchsidentifikation flir die Gruppe A ein Mittelwert von
12,4742,72, fiir Gruppe B 11,69+3,43 und fiir die Gruppe C 13,14£1,97. Der Mittelwert der

Patienten mit einer CD entsprach mit 13+3 etwa dem der gesamten Gruppe A.

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten somit die signifikanten Unterschiede von den Studien
von Herr et al. und Marek et al. weder fiir alle Dystoniepatienten noch fiir die mit einer CD
reproduzieren. Dafiir untermauerten sie die Ergebnisse von Silveira-Moriyama und
Vermula et al., in denen ebenfalls kein Unterschied in der Geruchsidentifikation zwischen

Patienten mit einer Dystonie und einer Kontrollgruppe nachgewiesen wurde.
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Die Ahnlichkeit der Geruchsidentifikationsergebnisse der Patientengruppe mit CD von
Herr et al. (11,7 £2,3) und der Kontrollgruppe B dieser Arbeit (11,69+3,43) war auffallend.
Bis auf ein dhnliches Alter (CD-Gruppe Herr et al. 61,8+10,9 Jahre; Gruppe B dieser Studie
62,7+9,59 Jahre) waren bei der Priifung der Gemeinsamkeiten keine Uberscheidungen

auffillig.
4.2.2. Geruchsschwellenwahrnehmung

In den erhobenen und ausgewerteten Daten dieser Arbeit, konnte im Vergleich von 110
Patienten der Gruppe A, den daraus isoliert betrachteten 72 Patienten mit einer CD und den
29 der  Kontrollgruppe B kein  signifikanter =~ Unterschied in  der

Geruchswahrnehmungsschwelle beobachtet werden.

abgewandelte Ergebnisse der Geruchwahrnehmungsschwelle

mit Annahme einer Normalverteilung im Vergleich

CD-Patienten Kontrollgruppe
Herr et al. 58+24 8,0+3,2
Dystonie- CD-Patienten Kontrollgruppe B
Patienten
Ergebnisse 4,94 +£2.4 542 5,4 +£2.6
dieser
Dissertation

Tab.41: abgewandelte Ergebnisse der Geruchwahrnehmungsschwelle mit Annahme
einer Normalverteilung im Vergleich. Dargestellt wird der Mittelwert =+
Standardabweichung. CD = zervikale Dystonie, Gruppe B = BoNT-Kontrollgruppe,
BoNT = Botulinum-Neurotoxin

Unter der Annahme einer Teststabilitat wurden auch bei der
Geruchswahrnehmungsschwelle Mittelwerte fiir die Gruppen dieser Arbeit berechnet.

Dabei fiel auf, dass sowohl der Mittelwert fiir die Geruchswahrnehmungsschwelle der
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Gruppe A mit 4,94 £2.4, der filir Patienten mit einer CD mit 542 aber auch der Mittelwert
der Gruppe B mit 5,4 +2,6 auffillig niedrig ausfielen. Sie dhnelten den als pathologisch
gewerteten Ergebnissen, die Herr et al. (5,8 £ 2,4) fiir die Patienten mit CD erhoben hatte
(Herr et al., 2020). Die in der Studie von Herr et al. verwendete Kontrollgruppe hatte mit
8,0 £ 3,2 eine deutlich besseren Geruchswahrnehmungsschwellendurchschnitt, als die in

dieser Arbeit verwendete Kontrollgruppe B (Herr et al., 2020).
Die Daten dieser Arbeit lassen somit mehrere Einschétzungen zu.

Die Erste betrachtet isoliert die Gruppenunterschiede, die im Gegensatz zu den Daten von
Marek et al. und Herr et al. keine signifikanten Unterschiede in der
Geruchswahrnehmungsschwelle erheben konnte. Bei dieser Aussage ldsst man auller Acht,
dass die Ergebnisse der Geruchswahrnehmungsschwellentestung der Kontrollgruppe B mit
5,4 £2.6 ebenfalls deutlich unterhalb der Normwerte aus der Literatur lagen (z.B. fiir
Frauen > 55 Jahren: 7,4443,51; Hummel et al., 2007).

Da die Geruchswahrnehmungsschwelle am starksten durch das Alter beeintrdchtigt wird
und somit postuliert werden konnte, dass die Patienten dieser Studie dlter waren als die
zuvor untersuchten Patienten, wurden die demographischen Daten der Kontrollgruppen
dieser Arbeit, der von Marek et al. und der von Herr et al. genauer betrachtet (Hummel et
al., 2007). Die Kontrollgruppe B dieser Arbeit war im Durchschnitt 62,7 £ 9,59 Jahre alt.
Dies entsprach ungefidhr dem Alter der Kontrollgruppen von Marek et al. und Herr et al.
Bei Marek et al. waren zwei Gruppen a 58 Teilnehmern im Durchschnitt 62,2 + 11,8 Jahre
alt und zeigten normwertige Ergebnisse in der Geruchwahrnehmungsschwelle (Marek et
al., 2018). Bei Herr et al. bestand die Kontrollgruppe aus 43 Teilnehmern, war im
Durchschnitt 62,6 = 12,2 Jahre alt und hatte mit einem Mittelwert von 8,0 + 3,2 ebenfalls
eine normwertige Riechschwelle (Herr, 2022, Doktorarbeit). Zusammenfassend lieen sich
weder die pathologischen Geruchsschwellenwerte der Gruppe A noch die der

Kontrollgruppe B durch das Alter der Patienten erkléren.
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Auffillig  blieb, dass die sieben  Patienten der Gruppe B, die
Geruchwahrnehmungsschwellenwerte < 5 erreichten, im Durchschnitt 67,7 Jahre alt und

damit alter als der Gesamtdurchschnitt waren.

Alternativ konnte die Hypothese aufgestellt werden, dass beide in dieser Arbeit gewéhlten
Gruppen eine Stérung der Geruchswahrnehmung hatten. Folgt man dieser Annahme, ist zu
diskutieren, ob die Geruchsschwellenwerte der Gruppe A und/oder der Patienten mit einer
CD im Vergleich zu einer eher dem Literaturstandard entsprechenden Kontrollgruppe, mit
einem Durchschnittsergebnis von 8,0 = 3,2, ebenfalls signifikant niedriger wéren und somit
der Theorie einer Riechstdrung aller Patienten mit einer Dystonie untermauern konnten

(Herr, 2022, Doktorarbeit).

Ein gemeinsamer Nenner beider in dieser Arbeit untersuchten Gruppen war, dass die
Patienten mit BoNT behandelt wurden. Sowohl in dieser als auch in der Studie von Marek
et al. hat sich die Dauer der BoNT-Behandlung nicht als Pradiktor fiir eine Riechstérung
herausgestellt (Marek et al., 2018). Die multiple lineare Regressionsanalyse dieser Arbeit
wies entgegen den Uberlegungen sogar statistisch grenzwertig darauf hin, dass die BoNT-
Therapie mit einer besseren Geruchswahrnehmungsschwelle einhergehen konnte. Bei
geringem korrigiertem Bestimmtheitsmall (4,9%) und nur grenzwertig signifikanter
Statistik wurde in Zusammenschau von einer zufdlligen statistischen Korrelation ohne

Kausalitit ausgegangen.

4.2.3. Geruchsdiskriminierung

Weder die Ergebnisse dieser noch andere Studien haben Hinweise darauf gezeigt, dass die
Dystonie oder eine der Dystonievarianten einen negativen FEinfluss auf die

Geruchsdiskrimination haben konnte.

abgewandelte Ergebnisse der Geruchsdiskrimination

mit Annahme einer Normalverteilung im Vergleich
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CD-Patienten Kontrollgruppe
Herr et al. 12,0+ 2,5 12,9 +1,8
Dystonie- CD-Patienten Kontrollgruppe B
Patienten
Ergebnisse dieser 1243 12+3 12+3
Dissertation

Tab.42: abgewandelte Ergebnisse der Geruchsdiskrimination mit Annahme einer
Normalverteilung im Vergleich. Dargestellt wird der Mittelwert + Standardabweichung.
CD = zervikale Dystonie, Gruppe B = BoNT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-
Neurotoxin

4.2.4. TDI-Wert

Obwohl keine Normalverteilung der TDI-Daten fiir die Gruppe A und die gesondert
betrachtete Subgruppe der Patienten mit CD bestand, wurden in der Annahme einer
statistischen Stabilitdt TDI-Mittelwerte zur Vergleichbarkeit mit den Daten aus der

Literatur berechnet.

abgewandelte Ergebnisse der TDI

mit Annahme einer Normalverteilung im Vergleich

CD-Patienten Kontrollgruppe
Herr et al. 29,5+5,7 33,9+4,9
Dystonie- CD-Patienten Kontrollgruppe B
Patienten
Ergebnisse dieser 29+6 29+6 29+7
Dissertation

Tab.43: abgewandelte Ergebnisse der TDI mit Annahme einer Normalverteilung im
Vergleich. Dargestellt wird der Mittelwert = Standardabweichung. TDI = threshold-
discrimination-identification-Score, CD = zervikale Dystonie, Gruppe B = BoNT-
Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-Neurotoxin
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Der TDI-Mittelwert war, trotz vorheriger leichter Abweichungen in den einzelnen
Geruchstestungen, mit 29+6 bei der Gruppe A und den Patienten mit einer CD identisch.
Zudem é&hnelte der TDI-Mittelwert dieser Arbeit (29+6) dem der CD-Patienten von Herr et
al. (29,5 £ 5,7) (Herr, 2022, Doktorarbeit).

Die Gruppe B dieser Arbeit erreichte mit einem TDI-Mittelwert von 29+7 einen dhnlichen
Geruchsinn wie die Gruppe A. Die von Herr et al. genutzte Kontrollgruppe stach mit einem

TDI-Mittelwert von 33,9 &+ 4,9 als deutlich besser heraus.

4.2.4.1. Anosmie

In dem in dieser Arbeit ausgewerteten Datensatz hatten insgesamt vier von 138 Patienten
eine funktionelle Anosmie, was einem Prozentsatz von 2,9 entspricht. In keiner Gruppe,

Subgruppe und bei keiner Diagnose zeigte sich eine signifikante Haufung einer Anosmie.

Nur einer der vier Patienten war von der Dystonievariante der CD betroffen, sodass das
Ergebnis von Herr, bei denen 29% der Patienten mit einer CD eine funktionelle Anosmie

aufgewiesen hatten, nicht reproduziert werden konnte (Herr, 2022, Doktorarbeit).

4.2.4.2. Altersunabhingiger TDI

Nach den Kriterien des altersunabhéngigen TDI hatten 42,2% der Gruppe A und 34,5% der
Gruppe B eine Riechstorung. In den Geruchstestungen der Normalbevolkerung haben ca.
20% der Allgemeinbevolkerung eine Riechstérung (Kronenbuerger et al.,, 2022). Dem
entsprechend zeigte sich in beiden untersuchten Gruppen (22,2% Differenz bei Gruppe A
und 14,5% Differenz bei Gruppe B) ein deutlich hoherer Prozentsatz an Riechstérungen, als

er in der Allgemeinbevdlkerung zu erwarten wiére.

Unterteilte man die Gruppe A je nach Lokalisation und Verhalten der Dystonie in
Varianten, war das Auftreten einer Storung des Geruchssinnes nicht gleich verteilt. Bei der

Teilnehmerstdrksten Dystonievariante dieser Studie, der CD, trat mit 47,1 % nach den
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Kriterien des altersunabhédngigen TDI eine Riechstérung am héufigsten auf. Das Ergebnis
dhnelte somit den Daten der Studien von Marek et al. (50% Hyposmie) und Herr et al.
(52,5% Hyposmie) (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020).

Eine altersunabhédngige Riechstérung ergab sich bei 46,2% der Patienten, die unter einer
nicht dem Meige-Syndrom entsprechenden segmentalen Dystonie litten, bei 35,3% der an
einem Blepharospasmus Erkrankten und bei 22,2% der Patienten mit einem Meige-

Syndrom.

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung war das Auftreten einer Riechstorung in dieser
Studie somit bei Patienten mit einer CD, einer nicht dem Meige-Syndrom entsprechenden
segmentalen Dystonie und bei denen mit einem Blepharospasmus ebenfalls auffillig

erhoht.

Betrachtete man die Patienten mit einer altersunabhéngigen Riechstérung zusétzlich unter
Aspekt ihres Geschlechtes, fiel auf, dass ménnliche Patienten dreier Dystonievarianten
héufiger ein vermindertes Riechvermdgen vorwiesen. Die Dystonievarianten waren
identisch mit denen, die bereits in der Gesamtheit der Patienten durch eine héiufigere
Riechstorung auffielen (CD, eine nicht einem Meige-Syndrom entsprechenden segmentale
Dystonie und Blepharospasmus). Prozentual hatten 69% (N 18) der ménnlichen Patienten
mit der Dystonievariante der CD, 67% (N 2) der mit einer nicht dem Meige-Syndrom
entsprechenden segmentalen Dystonie und 60% (N 3) mit Blepharospasmus in dem
erhobenen Datensatz nach den Kriterien des altersunabhingigen TDI eine Riechstorung.
Insbesondere bei den médnnlichen Patienten mit einer nicht dem Meige-Syndrom
entsprechenden segmentalen Dystonie und denen mit einem Blepharospasmus war zu
beachten, dass der Anteil der médnnlichen Patienten dieser Studie so gering war, dass die
hohen Prozentzahlen zwei und drei ménnlichen Patienten mit einer altersunabhidngigen

Riechstdrung entsprachen.

Anhand der im Rahmen dieser Studie erhobenen Einzelbefunde konnte man spekulieren,

dass sich eine Storung des Geruchsinnes bei Frauen mit einer Dystonie, im Gegensatz zu
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Minnern, geringer ausgeprigt zeigen konnte. Inwieweit dies aber der Fall ist, miisste in

groBeren Studien geklart werden.

Auf Grundlage der Annahmen, dass Riechstorung mit hoherem Alter und bei mannlichem
Geschlecht hiufiger auftreten, kann die Uberlegung angestellt werden, dass das Risiko der
Storungen des Geruchssinns auf Grund des jungen Altersdurchschnitts und der hohen
Anzahl an weiblichen Patienten der Gruppe A dieser Arbeit unterschétzt wurde. Der hohere
Anteil an weiblichen Patienten, insbesondere bei Dystonievarianten, die statistisch haufiger
bei Ménnern auftreten, konnten die die Ergebnisse der Geruchstestungen dieser Arbeit

falsch negativ beeinflusst haben.

Im Vergleich zur der in dieser Studie genutzten Kontrollgruppe B sprachen die statistischen
Berechnungen nach den Kriterien des altersunabhdngigen TDI-Wertes in keiner

Konstellation fiir ein signifikant hdufigeres Auftreten einer Riechstorung.

Ubereinstimmend zu den Uberlegungen bei der Geruchwahrnehmungsschwelle ist zu
diskutieren, ob die Daten der gesamten Gruppe A oder einzelner Dystonievarianten im
Vergleich zu einer anderen Kontrollgruppe, die den Geruchsinn der Allgemeinbevdlkerung

reprasentieren wiirde, indes signifikant pathologisch waren.

Die Theorie, dass ein Hauptpatientenanteil der Gruppe B eine iiber den Normanteil der
Allgemeinbevdlkerung hinausgehende Riechstdrung hat, konnte durch die Berechnungen
iiber das Ausmal} der Riechstérung gestiitzt werden. Im Vergleich zu den hyposmischen
Patienten mit einer CD war der TDI-Wert bei den Patienten mit einem Hemispasmus

fazialis signifikant niedriger.

Nach den Kriterien des altersunabhéngigen TDI-Wertes hatten 34,5% der Kontrollgruppe B
eine Riechstorung. Dieser Prozentsatz beruhte auf zehn von 29 Patienten. Diese zehn
Patienten waren im Durchschnitt 71 Jahre alt und somit 8,3 Jahre é&lter als der
Gruppendurchschnitt (62,7 = 9,59) der Gruppe B. Auf Grundlage dessen konnte alternativ
diskutiert werden, dass das hohe Alter und die geringe Patientenanzahl gemeinsam einen
iiberdimensionierten Einfluss auf das Gesamtergebnis der Geruchstestungen der

Kontrollgruppe hatten.
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Das Argument der geringen Gruppengrofle und somit fehlender Kompensation einzelner
abweichender Ergebnisse konnte ebenso auf die Dystonievarianten der segmentalen
Dystonie, die nicht dem Meige-Syndrom entsprach, sowie den Blepharospasmus
angewandt werden. Jeweils sechs Patienten hatten einen TDI-Wert unter 30, was bei einer
Teilnehmeranzahl von 13 (bei der segmentalen Dystonie, die nicht dem Meige-Syndrom
entsprach) und 17 (beim Blepharospasmus) einen hohen Prozentwert ausmachte.
Betrachtete man die vorliegenden Daten der jeweils sechs Patienten, die nach den Kriterien
des altersunabhidngigen TDI-Wertes eine Riechstorung hatten, war der Altersdurchschnitt
bei den Patienten mit einer segmentalen Dystonie, die nicht dem Meige-Syndrom entsprach
bei 70 und beim Blepharospasmus 72 Jahre. Andere auffillige Abweichungen von den

Patienten mit einer Normosmie nach den altersunabhéngigen Kriterien fanden sich nicht.

In den linearen Regressionsanalysen dieser Arbeit, sowie in den Ergebnissen von Marek et
al. und Hummel et al. zeigte sich, dass das Alter einen signifikant negativen Einfluss auf
die Geruchsfahigkeit hat (Marek et al., 2018; Hummel et al., 2007). Ein Zusammenhang
zwischen einer besseren Riechfunktion bei Frauen zwischen dem 16 und 55 Lebensjahr
fand sich bereits bei Hummel et al. (2007) und Doty et al. (2019). Die Daten des
altersunabhingigen TDI dieser Studie ergaben passend auffillige, aber nicht signifikant

hohere Werte, fiir eine hdufigere Riechstérung bei ménnlichen Patienten.

In Konklusion unterstiitzen die in dieser Studie erhobenen Daten den Einflussfaktor des
Alters und des Geschlechtes auf den Geruchssinn. Entsprechend resultierte hieraus die
Fragestellung, ob die Kriterien fiir den Geruchsinn alters- und geschlechtsiibergreifend als
identisch angenommen werden sollten. Folgend lieen die Daten an der Zuverléssigkeit der

Aussagekraft des altersunabhidngigen TDI zweifeln.

71,6 % des gesamten Datensatzes dieser Arbeit (dies entspricht 180 Patienten) waren zum
Zeitpunkt der Untersuchung iiber 55 Jahre alt, was einen deutlichen Einfluss auf die
Geruchswahrnehmung vermuten ldsst, die nach dem altersunabhidngigen TDI nicht

beriicksichtigt wurde.
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Auf Grundlage dieser unterschiedlichen Datenlangen stellte sich die Frage, warum die
bisher verdffentlichten Studien mit der expliziten Frage nach Zusammenhingen zwischen
der Erkrankung Dystonie und Riechstorungen auf den altersunabhidngigen TDI
zurilickgegriffen haben, obwohl der Altersdurchschnitt der Patienten mit Dystonie sogar

hoher war als in dieser Studie (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020).

4.2.4.3. altersabhédngiger TDI

Riechstorungen nach den Kriterien des altersabhingigen TDI

Anzahl der Patienten
mit einer

Riechstorung (in %)

Gruppe A 10 (9,2%) Anosmie: 3 (2,8%)
Hyposmie: 7 (6,4%)
Gruppe B 4 (14%) Anosmie: 1 (3,4%)

Hyposmie: 3 (10,3%)

Tab.44: Riechstérungen nach den Kriterien des altersabhiangigen TDI; TDI = threshold-
discrimination-identification, A = Patienten mit Dystonie, B = Patienten der BoNT-
Kontrollgruppe, BoONT = Botulinum-Neurotoxin

Nach den Kiriterien des altersabhidngigen TDI auf Grundlage der Daten von nach Hummel
et al. (2007) hatten 14 Patienten dieses Datensatzes eine Riechstérung. Prozentual
betrachtet hatten somit ca. 10 % des gesamten Datensatzes mit unterschiedlichen
Diagnosen nach den Kriterien des altersabhdngigen TDI eine Riechstérung (Hummel et al.,
2007). Durch die Hinzunahme der Kriterien Alter und Geschlecht wurde somit bei 42
Patienten die vorherige Annahme einer Riechstorung nach altersunabhingigen TDI-

Kriterien, revidiert.
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Der hier erhobene Datensatz beinhaltete keine Patienten, die bei der Testung jiinger als 21
Jahre waren, sodass iiber die von Hummel et al. geprigte Altersgruppe von 0—15-Jdhrigen

keine Aussage getroffen werden konnte (Hummel et al., 2007).

altersabhidngiger TDI-Grenzwert fiir die Hyposmie bei 16-35 Jidhrigen

TDI-Grenze fir weibliche TDI-Grenze fir mannliche
Patienten zw. 16-35 Jahren Patienten zw. 16-35 Jahren
<15 <30,3 >30,3 <15 <29.5 >295

Anzahl Anzahl  Anzahl Anzahl Anzahl  Anzahl

Diagnosen  zervikale Dystomne 0 0 1 0 0 1
Blepharospasmus 0 0 0 0 0 0
Schreibkrampf 0 0 0 0 0 0
segmentale Dystone, 0 0 0 0 0 0

Meige Syndrom

weitere segmentale 0 0 1 0 0 0
Dystonien

multisegmentale Dystone 0 0 0 0 0 0
Hemispasmus fazialis 0 0 0 0 0 0
Fazalis synkinesien 0 0 0 0 0 0

Tab.45: altersabhéngiger TDI-Grenzwert fiir die Hyposmie bei 16-35-Jahrigen; TDI =
threshold-discrimination-identification

Bei der Alternsgruppe zwischen dem 16. bis 35. Lebensjahr war der TDI-Cut-Off-Wert bei
beiden Geschlechtern circa 30 und entsprach damit der Grenze, die nach den Kriterien der
altersunabhéngigen TDI-Auswertung fiir alle Altersgruppen gedacht war, um eine
Riechstorung zu diagnostizieren (Hummel et al., 2007). Im erhobenen und ausgewerteten
Datensatz hate keiner der drei Patienten in der Altersgruppe zwischen 16 und 35 Jahren
einen TDI-Wert kleiner 30. Somit waren nach den Kriterien des altersabhéngigen TDI-

Wertes alle Teilnehmer zwischen 16 und 36 Jahren normosmisch.
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altersabhingiger TDI-Grenzwert fiir die Hyposmie bei 36-55Jahrigen

TDI-Grenze fir weibliche Patienten  TDI-Grenze fir mannhiche Patienten
zw. 36-55 Jahren zw. 36-55 Jahren

<15 <2875 >28,75 <15 <2495 =24 95

Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl

Diagnosen  zerwikale Dystome 1 4 15 0 2 ]
Blepharospasmus 0 0 0 0 1
Schreibkrampf 0 0 0 0 1
segmentale Dystome, 0 ] 0 0 0
Meige Syndrom
weitere segmentale 0 0 3 0 0 3
Dystonien
multisegmentale Dystome 0 0 0
Hemspasmus fanahs 0 0 4 0 2
Fazahs synkinesien 0 0 1 0 0

Tab.46: altersabhingiger TDI-Grenzwert fiir die Hyposmie bei 36-55-Jahrigen; TDI =
threshold-discrimination-identification

49 Patienten waren zum Zeitpunkt der Testungen zwischen 36 und 55 Jahre alt. Nach den
Kriterien des altersabhidngigen TDI-Wertes hatten sieben Patienten zwischen dem 36. und
55. Lebensjahr eine Riechstorung (Hummel et al., 2007). Aufgeteilt nach Gruppen hatten
14,3 % der Patienten zwischen 36 bis 55 Jahren der Gruppe A nach den Kriterien des
altersabhéngigen TDI-Wertes eine Riechstorung. Die sieben Patienten der Gruppe B waren

normosmisch.

Alle sieben Patienten der Gruppe A, die einen TDI-Wert unterhalb der zehnten Perzentile
threr Altersgruppe erreicht hatten, litten an CD. Somit ergab sich nach den Kriterien der
altersabhingigen TDI-Wertes dieser Altersgruppe ein Anteil von 21,9% (sieben von 32)
Riechstorungen bei Patienten mit CD. Einer der sieben Patienten galt als ,,funktionell
anosmisch®. Eine auffillige Differenz der Geschlechter fand sich nicht. Die Ergebnisse der

Patienten mit CD waren somit im Vergleich zu den anderen Dystonievarianten oder dem
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Hemispasmus fazialis deutlich herausstechend, entsprachen aber ca. dem Prozentsatz der

Riechstdrungen der Allgemeinbevdlkerung von 20% (Kronenbuerger et al., 2022).

altersabhingiger TDI-Grenzwert fiir die Hyposmie bei iiber 55Jdhrigen

TDI-Grenze fir weibliche TDI-Grenze fir mannhiche
Patienten > 55 JTahren Patienten > 55 Jahren

<15 <19,05 >19,05 <15 <19,95 >19.95

Anzahl  Anzahl  Anzahl  Anzahl Anzahl Anzahl

Diagnosen  zerwikale Dystone 0 0 22 0 1 12
Blepharospasmus 0 0 12 0 0 4
Schreibkrampf 0 0 0 0 0 0
segmentale Dystonie, 1 0 8 0 0 1
Meige Syndrom
weitere segmentale 1 0 5 0 0 0
Dystonien
multisegmentale 0 0 0 0 0 0
Dystome
Henuspasmus fazalis 0 2 9 1
Fazalis synkinesien 0 0 0 0 0

Tab.47: altersabhdngiger TDI-Grenzwert fiir die Hyposmie bei > 55-Jdhrigen; TDI =
threshold-discrimination-identification

Im TDI-Wert-Datensatz waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 87 Patienten der Gruppen
A und B iiber 55 Jahre alt und entsprechen somit der vierten Altersgruppe von Hummel et

al. (Hummel et al., 2007).

Nach den Kriterien der altersangepassten TDI-Wertes hatten drei Patienten aus Gruppe A
und vier aus Gruppe B dieser Altersgruppe eine Riechstérung. In Gruppe A hatte ein
minnlicher Patient eine CD und zwei weibliche Patienten eine segmentale Dystonie. In
Gruppe B hatten alle Patienten mit einer Riechstorung die Diagnose Hemispasmus fazialis

und waren zu 50% maénnlich. Nach den Kriterien des altersabhéingigen TDI-Wertes fiir die
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Altersgruppe iiber 55 Jahren waren die Daten dieser Arbeit nicht hinweisend fiir eine tiber

dem Allgemeindurchschnitt liegende Riechstorung.

Zusammengefasst hatte keine Gruppe und keine Erkrankungsvariante nach dem
altersabhéngigen TDI eine signifikante Riechstorung. Auffillig blieb, dass die meisten
Patienten mit einer Storung des Geruchsinnes an einer CD leiden. Insbesondere in der
Altersgruppe von 36-55 Jahren hatten nur Patienten mit einer CD eine Stérung des
Geruchsinnes. Gleichzeitig waren die Patienten mit der CD die Grofte in dieser Studie
eingeschlossen Patientengruppe. Kein Geschlecht war auffillig hiufiger betroffen. Mit
11,8% (acht von 68) Patienten mit CD und eine altersabhédngige Riechstérung konnte von

einem Normwert ausgegangen werden.

4.3. Diskussion der Auswertungsmethoden

Je nach angewandter Auswertungsmethode zeigte sich eine unterschiedliche Priavalenz fiir

eine Riechstorung.

Um dies zu verdeutlichen, lag beispielsweise bei Patienten aus der Altersgruppe iiber 55
Jahren, ohne Beriicksichtigung des Alters, bereits ab einem TDI-Wert kleiner 30 eine
Storung des Geruchsinns vor. Nach der alters- und geschlechtsspezifischen Definition, wére
eine Riechstorung unterhalb der 10 Perzentile der Ergebnisse der Normalbevolkerung der
gleichen Altersgruppe anzunehmen. Bei gleichaltrigen weiblichen Patienten wire dies nach
den Kriterien des altersabhingigen TDI-Wertes und auf Grundlage der Daten von Hummel
et al. ab einem TDI-Wert kleiner 19 der Fall (Hummel et al., 2007). Die Diskrepanz von 11
TDI-Punkten zwischen den Cut-off-Werten ohne Beachtung weiterer Faktoren (TDI-Wert
< 30 entspricht einer Riechstérung) und bei Anpassung an Alter und Geschlecht (z.B. > 55
Jahre: TDI-Wert < 19 entspricht einer Riechstdrung) erkldrt, dass nach den Kriterien des
altersabhéingigen TDI-Wertes, in dieser Arbeit weder bei der Gesamtheit der Gruppe A
oder den einzelnen Dystonievarianten signifikante Werte fiir eine Riechstdrung sprachen,
obwohl die Ergebnisse bei der Auswertung entsprechend der Kriterien des

altersunabhéngigen TDI-Wertes teils hoch waren.
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Betrachtete man die bereist veroffentlichten Studien, wurde hier der nicht altersangepasste

TDI-Wert genutzt (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020).

Passend zum durchschnittlichen Manifestationsalter von Dystonie (40-55 Jahren) war die
gesamte Gruppe A zum Zeitpunkt der Untersuchung mit 59,7+12,74 im Durchschnitt 2,1
bis 2,5 Jahre jiinger als die Patientengruppen zuvor (Sheehy et al., 1982; O'Riordan et al.,
2004; Marek et al., 2018; Herr et al., 2020). Das Durchschnittsalter der Patienten mit CD
war mit 57,3+11,8 Jahren 4,5 bis 4,9 Jahre jiinger als bei Marek et al. (62,2+11,8) und Herr
et al. (61,8£10,9). Dementsprechend konnte der studienbelegte signifikant negative
Einfluss des Alters auf den Geruchssinn bei allen Daten, die nach der altersunabhingigen
Methode ausgewertet wurden, einen iibermiBigen Einfluss haben und Daten verfdlschen.
Eine erneute Auswertung der Rohdaten der anderen Studien wére hinsichtlich der
altersangepassten TDI-Scores interessant, um zu eruieren, ob sich darin auch signifikante

Hinweise auf eine Riechstdrung bei der CD zeigen wiirden.

Erschwerend fiir eine einheitliche Auswertung nach der Definition der altersabhidngigen
Riechstorung (unterhalb der 10 Perzentile der Ergebnisse der Normalbevoilkerung) lagen
zwei unterschiedliche Datensitze zur Abbildung des altersabgestuften Geruchsinnes der

Normalbevolkerung vor.

TDI-Grenzen nach den Kriterien des altersabhingigen TDI-Wertes

nach Kobal et al. und Hummel et al. im Vergleich

Gruppierung nach TDI-Grenzwert TDI-Grenzwert
Alter in Jahren nach Kobal et al. nach Hummel et al.
weiblich mannlich
<15 24.5 24,90 23,80
16 —36 30,3 30,50 29,50
36 -55 28,8 28,75 24,95
>55 27,5 19,05 19,75

Tab.48: TDI-Grenzen nach den Kriterien des altersabhiangigen TDI-Wertes nach Kobal
et al. und Hummel et al. im Vergleich; TDI = threshold-discrimination-identification
(Kobal et al., 2000 und Hummel et al., 2007)
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Die TDI-Grenzen als Definition fiir eine Riechstérung bei den weiblichen Probanden aus
den Daten von Hummel et al. waren im Vergleich zu den geschlechtsunspezifischen
Grenzwerten von Kobal et al. konsequent niedriger. Insbesondere bei den Grenzwerten der
iiber 55-Jahrigen ergab sich eine Diskrepanz von neun TDI-Punkten zwischen den Daten.
Die Ausgangsdaten der Gruppe iiber 55 Jahren von Kobal et al. beruhen auf 30 gesunden
Teilnehmern, wéhrend die Werte von Hummel et al. auf der Grundlage von 282 Gesunden
berechnet wurden (Kobal et al., 2000; Hummel et al., 2007). Deswegen wurden fiir die

Auswertung dieser Arbeit die Ausgangwerte von Hummel et al. genutzt.

Wiirde man die Daten von Kobal et al. als Auswertungsgrundlage dieser Studie nutzen,

hétten weitere 21 Patienten eine altersabhingige Riechstérung.

Riechstorungen nach den Kriterien des altersabhingigen TDI-Wertes

auf Grundlage der Daten von Hummel et al. UND Kobal et al.

Grunddaten
nach Hummel] et al nach Kobal et al
Gruppen Gruppen

A E A E

Anzahl Anzahl  Anzahl  Anzahl
Altersgruppe <15 Fat. mit Anosmie 0 0 0 0
Pat. mit Hvposmie 0 0 0 0
Pat mut Normosmie 0 0 0 0
16-35 Pat. mit Anosmie ] 0 0 0
Pat. mit Hvposmie 0 0 0 0
Pat mit Normosmie 3 0 3 0
36-55  Pat. mit Anosmie 1 0 1 0
Pat. mit Hvposmie G 0 9 0
Pat mut Normosmie 35 T 31 T
=55 FPat. mit Anosmie 2 1 2 1
Pat. mit Hvposmie 1 3 16 7
Pat mut Normosmie 62 18 47 14

Tab.49: Riechstérungen nach den Kriterien des altersabhingigen TDI-Wertes auf
Grundlage der Daten von Hummel et al. UND Kobal et al. - entsprechend der
Altersgruppe; TDI = threshold-discrimination-identification, A = Patienten mit Dystonie,
B = Patienten der BoONT-Kontrollgruppe, BoNT = Botulinum-Neurotoxin
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Sowohl Gruppe A (25,9%) als auch Gruppe B (27,6%) hidtten im Vergleich zur

Normalbevolkerung (ca. 20%) eine leicht erhdhte Pravalenz fiir Riechstorungen.

4.4. Einfluss der BONT-Therapie auf den Geruchsinn

Die mittlere Behandlungsdauer entsprach mit 8,8 £ 6,3 Jahren (N = 124) ungefihr den
Daten von Marek et al. (N = 56, mittlere Behandlungsdauer 9,0 + 7,7 Jahre) (Marek et al.,
2018). Neben der bereits in 4.2.2. erwdhnten, am ehesten zufdlligen statischen Korrelation
zwischen einem besseren Wert in der Geruchswahrnehmung und einer lingeren BoNT-
Therapie, fanden sich keine weitere Korrelation zwischen der Behandlungsdauer und den

weiteren Geruchtestungen.

4.5. Einschrankungen der Aussagekraft dieser Studie

Die Patientenanzahl der jeweiligen Gruppen sowie der Diagnosen/Varianten innerhalb der
Gruppen waren sehr unterschiedlich. Hieraus resultiert zum einem, dass bestimmte
Diagnosen oder Untergruppen stark unterreprdsentiert waren und zum anderen, dass die
statistischen Auswertungen erschwert und somit eventuell vorhandene Effekte nicht

nachgewiesen wurden oder fehleranfilliger waren (Fehler zweiter Art).

Fiir die urspriinglich als einzige Kontrollgruppe gedachte Gruppe B mit Patienten mit den
Diagnosen Hemispasmus fazialis und faziale Synkinesien konnten nur 29 Teilnehmer
rekrutiert werden. Durch die geringe Anzahl konnte keine Normalverteilung angenommen
werden. Ebenso waren Ausreiler im Vergleich zur Gruppe A mit 117 Patienten

iiberreprésentiert.

Die Patientenanzahl der jeweiligen Dystonievarianten waren teilweise auf nur einen
Patienten beschrankt (Schreibkrampf und multisegmentale Dystonie) oder so gering, dass
die Auswertung nicht repridsentativ sein kann (17 Blepharospasmus, 14 segmentale
Dystonie exklusive des Meige Syndroms und 11 Meige-Syndrom). Aufgrund der geringen

Patientenzahlen waren die Daten sehr anfillig fiir Fehler der zweiten Art.
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Ebenso waren potenzielle Korrelationen zwischen dem Geruchsinn und méglichen in den
Fragebogen erhobenen Beeinflussungsfaktoren aufgrund der geringen Patientenzahlen nicht

addquat zu ermitteln.

Die Kontrollgruppe C wurde aufgrund der dhnlichen Gruppengrofle ausgewdhlt. Fiir diese
Gruppe lagen nur Daten des Sniffin Sticks Geruchsidentifikationstestes vor. Hierdurch
konnte weder die Geruchswahrnehmungsschwelle sowie -diskrimination verglichen noch
ein TDI-Wert errechnet und entsprechend der Kriterien eingeordnet werden. In der
Verteilung des Geschlechtes und des Alters gab es zwischen Gruppe A und C deutlich bis
signifikante Unterschiede, die im direkten Vergleich Auffilligkeiten in der Geruchtestung

verschleiern konnten.

Die Rekrutierung aller Teilnehmer und die anschlieBende Geruchstestung erfolgte
unverblindet. Prinzipiell konnten die Ergebnisse somit durch den Untersucher beeinflusst
worden sein. Durch das Nutzen der Sniffin Sticks wurde ein etabliertes Medium mit
geringer Manipulationsanfalligkeit gewéhlt, sodass der Einfluss auf die Ergebnisse der

Geruchstestungen als gering eingeschédtzt wurde.

4.6. Hypothesenauswertung und Schlussfolgerungen

Die zu Beginn formulierte Hypothese, dass eine signifikante Haufung von Riechstérungen
bei CD reproduziert werden kann, konnte nicht bestétigt werden. Nach der geschlechts- und
altersunabhéngigen TDI-Auswertung, hatten zwar 47,1 % der Patienten mit einer CD dieser
Studien eine Riechstorung. Im Vergleich zu der gewihlten Kontrollgruppe war das

Ergebnis aber nicht signifikant.

Der Prozentsatz der Riechstérung nach den altersunabhidngigen Kriterien bei Patienten mit
CD (47,1%) dhnelte den Daten der vorherigen Studien (50-52%) (Marek et al., 2018; Herr
et al., 2020). Dass das Ergebnis trotz der Ahnlichkeit nicht signifikant war, konnte an der

nicht der Allgemeinbevolkerung entsprechende Kontrollgruppe B liegen.
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Die zweite Hypothese, dass das hdufigere Auftreten einer Riechstdrung bei CD auch nach
den Kriterien des altersabhéngigen TDI-Wertes signifikant ist, konnte ebenfalls nicht belegt
werden. Nach dieser Auswertung lag die Prdvalenz einer Riechstdrung etwa auf dem

Niveau der Allgemeinbevolkerung.

Auch die dritte Hypothese, dass bei anderen Dystonievarianten wie dem Blepharospasmus,
dem Schreibkrampf, dem Meige-Syndrom, anderen segmentalten Dystonien oder der
multifokalen Dystonie eine Riechstorung signifikant haufiger auftritt, konnte durch keine

der gewihlten Auswertungsmethoden gestiitzt werden.

Soweit bei geringerer Gruppengrofle beurteilbar, schienen nach der Auswertung des
altersunabhingigen TDI-Wertes auch die Dystonievarianten der nicht dem Meige-Syndrom
entsprechenden segmentalen Dystonie und dem Blepharospasmus &hnlich der CD,
schlechtere TDI-Werte zu generieren. Somit konnte auf Grundlage der altersunabhidngigen
TDI-Auswertung zusammenfassend gemutmallt werden, dass Patienten mit CD,
Blepharospasmus und nicht dem Meige-Syndrom entsprechenden segmentalten Dystonie
im Vergleich zu einer anderen Kontrollgruppe, eine signifikante Riechstdrung hétte

aufweisen konnen.

Nach den alters- und geschlechtsspezifischen Auswertungskriterien des TDI-Wertes auf
Grundlage der Normwerte von Hummel et al., hatte keine der untersuchten Gruppen oder

Varianten eine aullerhalb der Norm liegende Riechstorungsrate (< 20%).

Die signifikante Beeintriachtigung des Geruchsinnes aufgrund des fortgeschrittenen Alters
konnte anhand der Daten dieser Studie erneut belegt werden. Der Einfluss des Geschlechtes
war dhnlich wie bei den Normwerten von Hummel et al. auffallend, aber nicht signifikant
(Hummel et al., 2007). Daher ist die klinische Relevanz einer nicht dem Alter angepassten
Auswertung von Testungen des Geruchssinnes kritisch zu hinterfragen. Nach die
favorisierte altersgruppen- und geschlechtsangepassten Auswertung nach den Normwerten
von Hummel et al. war nicht von einer krankheitsspezifischen Riechstérung bei Dystonie

auszugehen.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es zu evaluieren, ob Patienten, die an einer Dystonie erkrankt
sind, hidufiger an einer Riechstérung leiden als die Allgemeinbevolkerung. Die Frage ist vor
allem vor dem Hintergrund interessant, da dieselben zerebralen Strukturen (Basalganglien,
Kleinhirn, Teile des Thalamus und des sensomotorischen Kortex) fiir die Verarbeitung
olfaktorischer Reize und pathophysiologisch fiir die Entstehung einer Dystonie
verantwortlich sind. Dieser potenzielle Zusammenhang soll insbesondere deshalb ergriindet
werden, da fiir andere Basalganglienerkrankungen wie das idiopathische Parkinson
Syndrom und die Lewy-Body-Demenz eine evidente Riechstdrung ein klinisch wichtiges

nicht-motorisches Symptom ist.

In dieser Arbeit wurde im Speziellem eruiert, ob alle Patienten, die an einer Dystonie litten,
oder nur solche, die an einer spezifischen Variante (zervikale Dystonie, Blepharospasmus,
Schreibkrampf, Meige-Syndrom, andere segmentale Dystonien, multifokale Dystonien)

erkrankt waren, eine erhohte Prévalenz fiir eine Riechstérung aufwiesen.

Hierfir wurden im Rahmen einer kontrollierten, prospektiven Studie 133 Patienten
rekrutiert. 117 Patienten waren an einer Variante der Dystonie erkrankt, weshalb sie zum
einem als Gruppe A zusammengefasst und zum anderen je nach Variante nochmals einzeln
ausgewertet wurden. 73 Patienten hatten eine =zervikale Dystonie, 17 einen
Blepharospasmus, 11 ein Meige Syndrom, 14 eine andere segmentale Dystonie, sowie
jeweils ein Patient einen Schreibkrampf und einer eine multifokale Dystonie. Als
Kontrollgruppe B konnten 28 Patienten mit Hemispasmus fazialis und ein weiterer Patient

mit fazialen Synkinesien eingeschlossen werden.

Bei allen 133 Patienten wurde eine Testung der Geruchsidentifikation,
Geruchswahrnehmungsschwelle sowie Geruchsdiskrimination anhand von Sniffin Sticks
durchgefiihrt. Bei 109 Teilnehmern konnte daraus der TDI-Score (threshold-discrimination-

identification) errechnet und ausgewertet werden.
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Dazu wurden 105 gesunde Kontrollpersonen aus der Datenbank der Bewegungsambulanz,
Abteilung molekulare Neurologie, des Uniklinikums Erlangen als zusitzliche

Kontrollgruppe C zur Beurteilung der Geruchsidentifikation einbezogen.

Zwischen allen drei Geruchstestungen zeigten sich weder zwischen den Gruppen- noch

Subgruppenanalysen der einzelnen Dystonievarianten signifikante Unterschiede.

Bei Auswertung der Daten nach den alters- und geschlechtsunabhéngigen TDI-Scores,
hatten 42,2% aller Patienten mit Dystonie eine Riechstérung. Entsprechend den vorherigen
Studien zeigten 47,1 % der Patienten mit zervikaler Dystonie nach der altersunabhéngigen
TDI-Auswertung eine Storung des Geruchsinns (Marek et al., 2018; Herr et al., 2020).
Auch segmentale Dystonien, die nicht dem Meige-Syndrom entsprachen, hatten in 46,2%
eine altersunabhidngige Riechstérung. Die gewdhlte Kontrollgruppe B wies nach den
gleichen Auswertungskriterien ebenfalls in 34,5% eine Riechstorung auf, sodass die
erhohte Priavalenz fiir Riechstérungen bei der Gesamtheit der Dystoniepatienten in dieser
Arbeit nicht signifikant erhoht war. Gleiches galt bei der Beurteilung der jeweiligen
Dystonievariante, wie beispielsweise der zervikalen Dystonie im Vergleich zum

Hemispasmus fazialis.

Es fiel auf, dass vor allem ménnliche Patienten nach den Kriterien des altersunabhidngigen

TDIs gehduft eine Geruchstdrung auswiesen.

Weder in der BoNT-Therapiedauer, dem Vorhandensein von Tremor, in der
Familienanamnese, den Begleiterkrankungen, der Medikation noch der Responsivitit auf
Alkohol unterschieden sich die Patienten mit einer Geruchsstorung von den Patienten ohne

Riechstorung.

Wurde der Datensatz nach den Kriterien des alters- und geschlechtsabhidngigen TDI-Scores
auf Grundlage der Daten von Hummel et al. analysiert, erfiillten 14 von 138 Patienten die
Kriterien fiir eine Riechstorung. Zehn hatten eine Dystonie, acht davon eine zervikale
Dystonie. Somit hatten 9% der Gruppe mit Dystonie, und im Speziellen 11,8% der
Patienten mit zervikaler Dystonie eine altersabhéingige Riechstorung. Dies entsprach ca. der

Priavalenz von Riechstdrungen in der Allgemeinbevolkerung.
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Nach der alters- und geschlechtsspezifischen Auswertung war die Stérung des

Geruchsinnes bei keinem der Geschlechter hdufiger.

In keiner Gruppe, Subgruppe oder Diagnose zeigte sich eine signifikante Hiufung einer

Anosmie.

Die signifikante Beeintrachtigung des Riechens aufgrund des fortgeschrittenen Alters

konnte in dieser Studie erneut belegt werden.

Zusammenfassend zeigte sich, je nach angewandter Auswertungsmethode, eine
unterschiedliche Privalenz fiir eine Riechstorung bei Patienten mit Dystonie. Nach der in
dieser  Arbeit  bevorzugten = Auswertungsmethode  der  altersgruppen-  und
geschlechtsangepassten ~ Normwerte von Hummel et al. ist von keiner

krankheitsspezifischen Riechstdrung bei Dystonie auszugehen.
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