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Die Untersuchung
des Riechvermogens

Zusammenfassung

Riechstorungen sind héufig. Bei 5-6% der Allgemeinbevolkerung findet sich eine funktionelle An-
osmie, ab einem Alter von etwa 55 Jahren findet sich ein eingeschranktes Riechvermdgen bei etwa
25% der Fille. Eine genaue Untersuchung ist notwendig, um die Beschwerden des Patienten be-
schreiben sowie deren mogliche Ursachen erfassen zu konnen. Hinsichtlich Diagnostik und even-
tueller Therapie von Riech- oder Schmeckstérung sind Fortschritte v. a. dadurch méglich, dass
standardisierte Verfahren zur Testung der chemischen Sinne zur Verfiigung stehen. In dieser Ar-
beit werden Verfahren zur ortho- und retronasalen psychophysischen Untersuchung des Riech-
vermogens beschrieben sowie die Ableitung olfaktorisch evozierter Potenziale. Daneben werden
Moglichkeiten hinsichtlich der Untersuchung der intranasalen trigeminalen Sensitivitdt, der Volu-
metrie des Bulbus olfactorius sowie der immunhistochemischen Untersuchung von Biopsien aus
der Regio olfactoria als mégliche diagnostische Methoden erértert.

Schliisselworter
Nase - Olfaktologie - Riechen - Untersuchung

Examination of the sense of smell

Abstract

Olfactory disorders are common. Functional anosmia is present in about 5-6% of the general pop-
ulation, while from the age of about 55 years the olfactory sense is restricted in about 25% of cases.
A precise examination is necessary to describe the patient’s symptoms and ascertain possible rea-
sons for them. As far as diagnosis and possible treatment of olfactory or gustatory disorders are
concerned, the main advantage allowing progress is the availability of standardised methods of
testing the chemical senses. In this article procedures for orthonasal and retronasal psychophysi-
cal examination of the olfactory sense and the derivation of potentials evoked by olfactory stimuli
are described. In addition, possible ways of examining the intranasal sensitivity of the trigeminal
nerve and measuring the volume of the olfactory bulb, and also for immunochemical investigation
of biopsies from the olfactory region, are discussed as possible means of reaching a diagnosis.
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Die Patientenangaben reflektieren
nicht das eigene Riechvermdgen,
sondern den nasalen Luftfluss

Psychophysische Methoden beruhen
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» Ableitung von Schleimhaut-
potenzialen

» Schilddriisenfunktion
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Im Folgenden soll dargestellt werden, wie Riechstorungen erfasst werden kénnen. Hier
wird besonderes Augenmerk gelegt auf die Testung des ortho- und retronasalen Riechver-
madgens, der Objektivierung des Befundes mit olfaktorisch evozierten Potenzialen, struk-
turellem MRT sowie von Biopsien aus der Regio olfactoria. Der Artikel soll vermitteln, wel-
che Methoden zur Diagnostik von Riechstérungen wann sinnvoll eingesetzt werden kon-
nen.

Etwa 5% der Bevolkerung kann nicht riechen [1, 2]. Etwa 20% der Bevolkerung im Alter von 50 und
mehr Jahren zeigt eine deutliche Riechminderung [3]. Hauptursache sind dabei sinunasale Erkran-
kungen [4]. Um Riechstérungen bewerten zu konnen, miissen sie quantitativ erfasst werden. Eine
Befragung des Patienten reicht nicht aus, v. a. auch vor dem Hintergrund, dass Angaben und gemes-
sene Riechfunktion bei den meisten Menschen nicht miteinander korrelieren [5]. Interessanterwei-
se konnte gezeigt werden, dass die Angaben nicht das eigene Riechvermogen reflektieren, sondern
in Wirklichkeit den nasalen Luftfluss bewerten! Erst wenn Patienten auf ihr Riechvermdgen fokus-
siert wurden, z. B. durch einen Riechtest, gelingt eine leidlich akkurate Bewertung der eigenen olfak-
torischen Sensibilitdt [5, 6]. Eine Messung des Riechvermaogens ist also notwendig.

Bei der Bewertung der Riechfunktion sind die psychophysischen Methoden weit verbreitet und
hier v. a. Methoden zur Untersuchung des orthonasalen Riechvermdgens (wenn Diifte beim Schniif-
feln in die Nase kommen), weniger die zur Untersuchung des retronasalen Riechvermégens (wenn
Diifte beim Essen und Trinken in die Nase gelangen). Sie beruhen letztlich auf der Befragung des
Patienten und seiner Mitarbeit.

Ist die Fahigkeit zur Mitarbeit eingeschréinkt, oder sind die Patienten nicht motiviert, diesen Test
sinngeméf} abzuleisten, sind die Ergebnisse nur schwer verwertbar. Hier konnen andere Verfahren
helfen, die v. a. auf elektrophysiologischen Methoden beruhen — der » Ableitung von Schleimhaut-
potenzialen [7] und/oder olfaktorisch evozierten Potenzialen [8]. Diese Verfahren sind technisch
aufwendiger und damit teurer als psychophysische Tests, und sie erfordern eine gewisse Expertise
von Seiten der Untersucher. Diese Verfahren kommen also wegen des Aufwands v. a. bei gutachter-
lichen Fragestellungen zum Einsatz. Daneben stehen mit der Entnahme bioptischen Materials aus
der Riechschleimhaut und den bildgebenden Verfahren, sowohl strukturell als auch funktionell, wei-
tere Moglichkeiten zur Verfiigung, um das Riechvermogen bzw. die Prognose der Riechstérung ein-
schitzen zu konnen. Im Folgenden sollen diese Anséitze detailliert dargestellt werden.

Patientenuntersuchung

Der erste Schritt der Untersuchung ist eine ausfithrliche Anamnese. Diese sollte die Ess-, Trink und
Rauchgewohnheiten sowie Erkrankungen, Unfille, Operationen und eingenommene Medikamente
erfragen. Ferner muss die aktuelle Krankengeschichte erhoben werden sowie die » Schilddriisen-
funktion, Nasenatmungsbeschwerden, Rhinorrh6 oder Allergien. Dazu wurde in den letzten Jahren
von der Arbeitsgemeinschaft ,,Olfaktologie und Gustologie“ der Deutschen HNO-Gesellschaft ein
Fragebogen entwickelt [9]. Bei der kérperlichen Untersuchung liegt der Schwerpunkt auf der Unter-
suchung von Kopf und Hals inklusive der HNO-drztlichen Untersuchung. Die endoskopische Un-
tersuchung der Nase ist unerldsslich. Hier muss insbesondere auf Zeichen einer chronischen Sinu-
sitis geachtet werden [10, 11].

Bleibt nach der Anamnese und der HNO-Untersuchung die Ursache der Riechstérung noch im-
mer weitgehend unklar, ist eine neurologische Untersuchung sinnvoll, v. a. wegen des fast obligato-
rischen Auftretens von Riechstorungen als frithes Symptom bei » M. Parkinson [12, 13]. CT- bzw.
MRT-Untersuchungen kénnen nétig sein, um dem Verdacht auf eine intrakranielle Raumforderung
nachzugehen. Daneben ist das MRT entscheidend in der Beurteilung angeborener Riechstérungen
mit Fehlen des Bulbus olfactorius [14, 15]. Differenzialdiagnostisch sollte nach Diabetes mellitus, Hy-
pothyreoidismus, Lupus erythematodes, Vitamin-A-/-B12-Mangel gefahndet werden [16].

Eine detaillierte Auflistung des Vorgehens bei Riechstérungen wird in den Leitlinien der Deut-
schen HNO-Gesellschaft gegeben (http://www.uni-duesseldorf.de/ AWMEF/11/017-050.htm).



Psychophysische Untersuchung
Orthonasales Riechvermdgen

Hier muss unterschieden werden zwischen Screening-Tests des orthonasalen Riechvermdgens und
weiterfithrenden, tiefer gehenden Untersuchungsverfahren. Tests zum P Screening des Riechvermé-
gens sollen sicher unterscheiden zwischen ,Gesund“ und ,,Krank®, Dazu stehen eine Reihe von Ver-
fahren zur Verfiigung [17], die praktisch ausnahmslos auf der Erkennung von Diiften beruhen, also
letztlich immer auf die verbalen Fahigkeiten des Patienten angewiesen sind. Ein Beispiel hierfiir ist
die Kurzversion des University of Pennsylvania Smell Identification Test [18]. Bei diesem Test wer-
den mikroverkapselte, auf Papier aufgeklebte Diifte durch Kratzen freigesetzt. Die Patienten identifi-
zieren dann den Geruch anhand von Listen mit je 4 Begriffen. Ausziige aus der Langversion stellen
Tests mit 12 Diiften [19] sowie ein Test mit 3 Diiften vor [20].

Daneben gibt es einen wiederverwendbaren Kurztest mit den ,,Sniffin’ Sticks [21, 22], bei dem
12 Diifte angeboten werden [23]. Verwendet werden Stifte mit einer Linge von etwa 14 cm, die mit
je 4 ml Duftstoff gefiillt sind. Durch Abnehmen der Kappe wird der Geruchstoff freigesetzt, der Stift
wird fiir etwa 3 s etwa 2 cm unter beide Nasenlocher gehalten, und die Patienten identifizieren den
Duft anhand einer Liste mit 4 Begriffen. Als weitere Kurz-Riechtests seien der Ziircher Screening-
Test [24, 25] und der Aachener Rhinotest® [26] genannt.

Ein Riechtest beruht auf dem Geruch von Alkoholtupfern, die langsam an die Nase herangefiihrt
werden [27]. Als Maf} fiir die Riechempfindlichkeit gilt hier die Entfernung von der Nase, ab der der
Geruch wahrgenommen wird. Insgesamt ist die Unterscheidung einer Hyposmie von einer Anso-
mie oder einer Normosmie auf individueller Ebene mit den Duftidentifikationstests nicht méglich.
Bei allen vorgestellten Tests ist das Ergebnis die Summe korrekter Antworten.

In den letzten Jahren wurden standardisierte, validierte Tests zur ausfithrlichen psychophysischen
Untersuchung des Riechvermdgens entwickelt. Hier werden héufig verschiedene Funktionen erfasst,
wie die Wahrnehmungsschwelle fiir einen oder mehrere Duftstoffe, die Fahigkeit, Geriiche zu unter-
scheiden oder zu erkennen, das Riechgeddchtnis oder die Skalierung {iberschwelliger Duftstoffkon-
zentrationen. Der Grund dafiir liegt in der Annahme, dass unterschiedliche Tests unterschiedliche
Strukturen erfassen, die mit der Verarbeitung olfaktorischer Information verbunden sind ([28], aber
s. dazu auch [29]). Ein reiner Identifikationstest ist der UPSIT (University of Pennsylvania Smell
Identification Test, s. oben), bei dem 40 Duftstoffe mikroverkapselt auf Papier aufgetragen sind [30].
Die Geriiche werden durch Aufkratzen freigesetzt (,,scratch and sniff®), sie werden anhand von
Multiple-Choice-Vorlagen identifiziert. Dieser Test ist zwar der weltweit am hiufigsten verwendete
Riech-Identifikationstest, ist aber aufgrund kultureller Unterschiede im Bekanntheitsgrad der Diifte
in seiner Anwendung regional beschrénkt (z. B. ,root beer®, oder ,,wintergreen®). Eine umfassendere
Beurteilung des Geruchsinnes erlauben die Riechstifte ,,Sniffin‘ Sticks“ ([21, 31, 32]; @ Abb. 1). An-
ders als der UPSIT sind die Riechstifte wiederverwendbar. Der Test ist unterteilt in Schwellen-, Dis-
kriminations- und Identifikationstest, wobei die letzten beiden iiberschwellige Tests sind. Um die Ob-
jektivitat der Messung zu erh6hen, muss sich der Patient bei all diesen Tests jeweils fiir eine der Lo-
sungen entscheiden (,,forced choice®).

Die » Schwellentestung gibt an, ab welcher Konzentration ein Duft wahrgenommen wird. Ge-
testet wird das Riechvermdgen fiir n-Butanol oder Phenylethylalkohol, Duftstoffe mit minimaler tri-
geminaler Komponente. Fiir diesen Test wird der Patient mit einer Schlafmaske verblindet. Die Kon-
zentration der Losungen entspricht einer geometrischen Reihe, ausgehend von einer 4%-Konzent-
ration in 16 Schritten mit einem Verdiinnungsverhaltnis von jeweils 1:2. Dem Untersuchten werden
nacheinander 3 Stifte angeboten. Einer dieser Stifte enthélt den Dulftstoff, die anderen beiden nur das
geruchlose Losungsmittel. Die Reihenfolge dieser 3 Stifte ist zufillig. Die Testperson muss den rie-
chenden Stift identifizieren. Solange sie dazu nicht in der Lage ist, wird die Konzentration schritt-
weise erhoht.

Sobald der Untersuchte 2-mal hintereinander den richtigen Stift erkannt und somit die Geruch-
schwelle iberschritten hat, ist der 1. Umkehrpunkt erreicht. Nun werden die Stifte der nachst schwi-
cheren Konzentration verwendet. Die Konzentration wird erniedrigt, bis die Geruchsschwelle wie-
der unterschritten wird und der Patient den richtigen Stift nicht mehr erkennen kann. Dann ist der
2. Umkehrpunkt erreicht. Darauf wird die Konzentration wieder erh6ht usw. Die Prozedur wird fort-
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» Umkehrpunkte

» Diskriminationstest

» Identifikationstest

Nur wenige Menschen sind dazu in
der Lage, Diifte korrekt zu benennen

830 | HNO 10 - 2007

Abb. 1 A ,Sniffin’ Sticks” zur detaillierten Quantifizierung des Riechvermdgens mit 3 Subtests: Identifikation von Ge-
riichen (16 Gerliche werden getestet), Diskrimination (2 Stifte enthalten den gleichen Duft, der 3. einen anderen; 16
Tripletts werden angeboten) und Riechschwelle fiir Butanol (nur einer der 3 Stifte enthélt Phenylethylalkohol in ei-
ner bestimmten Verdiinnung; 16 Verdiinnungsstufen stehen zur Verfiigung). Durch Abnehmen der Stiftkappe wer-
den die Gerliche freigesetzt

gesetzt, bis 7 derartige » Umkehrpunkte erreicht sind, wobei zur Bestimmung der Geruchschwelle
der Durchschnitt der letzten 4 Umkehrpunkte berechnet wird.

Der » Diskriminationstest priift die Fahigkeit, Geriiche zu unterscheiden. Der verblindeten Ver-
suchsperson werden jeweils 3 Stifte angeboten, von denen 2 den gleichen und einer einen anderen
Geruchstoff enthalten. Sie muss nun den unterschiedlich riechenden Stift herausfinden, wobei sie an
jedem Stift nur einmal riechen darf. Der ganze Test besteht aus 16 Triplets.

Der » Identifikationstest verliuft dhnlich wie beim UPSIT, die Geriiche werden aber in Stiften
angeboten, und es werden nur 16 Geriiche getestet. Dieser Untertest ist auch von Patienten selbst an-
wendbar [33]. Nach abgeschlossener Testung wird ein Summenwert aus den Ergebnissen der 3 Ein-
zeltests gebildet (SDI-Wert). Zur Testdurchfithrung und -dokumentation steht kostenlose Software
zur Verfiigung (http://www.tu-dresden.de/medkhno/riechen_schmecken/download.htm).

Beide oben beschriebenen Tests erlauben die Unterscheidung von Norm-, Hyp- und Anosmie
(B Tab. 1). Durch die kommerzielle Verfiigbarkeit dieser Tests und ihre standardisierte Anwendung
in verschiedenen Zentren wurde u. a. die Vergleichbarkeit verschiedener klinischer Untersuchungen
erreicht, was die Erforschung der Storungen des Geruchssinnes deutlich erleichtert.

Zwei Fragen werden in Zusammenhang mit strukturierten Riechtests immer wieder gestellt.

== Frage 1: Warum ist es notwendig, die Identifikation von Diiften mit einer Begriffsliste durchzu-
fithren? Kann ich das Riechvermégen nicht auch mit einer Kaffeedose testen?

= Antwort: Nur wenige Menschen sind dazu in der Lage, Diifte korrekt zu benennen. Das ge-
lingt eigentlich nur dann einigermaflen gut, wenn eine Liste mit Auswahlmoglichkeiten vorgelegt
wird. Bei der Testung mit einer Kaffeedose sieht der Patient ausserdem, dass es sich um Kaffee han-
delt. Moglichwerweise hort er auch, wie der Deckel gedffnet wird etc. Die Ergebnisse eines solchen
duftstoffgestiitzten Interviews sind also kaum aussagekriftig.



Tab. 1 Definition von Riechstérungen: quantitative Stérungen sind hellgrau, qualitative dunkelgrau

unterlegt

Normalfunktion Normosmie
Quantitative Storungen

Kompletter Verlust Anosmie

Sehr deutliche Einschrankung des Riechvermdgens, beinhaltet sowohl Funktionelle Anosmie
den kompletten Verlust als auch das Vorhandensein einer geringen Rest-

wahrnehmung

Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung deutlich verminderte Sensibilitdit ~ Partielle Anosmie
gegeniiber einem bestimmten Duftstoff/einer Duftstoffgruppe ohne

pathologische Bedeutung

Partieller Verlust Hyposmie (haufig, z. B.im hoheren
Lebensalter)

Ubersteigerte subjektive Empfindlichkeit gegeniiber Duftstoffen bei Olfaktorische Intoleranz

normaler olfaktorischer Sensitivitat

Ubernormale Funktion Hyperosmie (sehr selten; z. B. bei
Migrane)

Qualitative Storungen

Missempfindung Bei vorhandenem Sinnesreiz Parosmie (syn. Troposmie)

Bei nicht vorhandenem Sinnesreiz Phantosmie

== Frage 2: Wieso miissen die Patienten immer eine Antwort geben? Ist es unbedingt notwendig,
den Test im ,,Forced-Choice-Verfahren durchzufiithren?

= Antwort: Wenn die Moglichkeit gelassen wird, dass sich Patienten fiir die Antwortalternative
»nichts gerochen® entscheiden kénnen, dann wird sich ein bestimmter Prozentsatz der Unter-
suchten immer fiir diese Moglichkeit entscheiden, egal, ob etwas gerochen wird oder nicht (sog.
~response bias“). Hintergrund ist hier haufig die > Aggravation einer bestehenden Symptomatik.
Erst wenn diese Patienten dazu veranlasst werden, sich mit dem dargebotenen Duft intensiv aus-
einanderzusetzen, dann wird manchmal festgestellt, dass doch ein Duft wahrgenommen und u. U.
auch einer Qualitit zugeordnet werden kann.

Retronasales Riechen

Beim retronasalen Riechen handelt es sich im Wesentlichen um die Wahrnehmung der Geruchsein-
driicke, die man beim Essen, Schlucken oder Gurgeln erfihrt [34, 35]. Die fliichtigen Anteile der
Speisen oder Getranke, welche sich in der Mundhohle befinden, gelangen mittels Bewegungen der
Rachen-, Gaumen- und Schlundmuskulatur in die Nasenhohle [36, 37, 38]. Da das retronasale Rie-
chen praktisch nur im Zusammenhang mit dem Genuss von Nahrungsmitteln empfunden wird, be-
steht bei groflen Anteilen der Bevolkerung der Eindruck, es handele sich hierbei um Geschmacks-
eindriicke. Dies erklért auch, weshalb sehr viele Patienten, bei denen lediglich das Riechen gescha-
digt ist, tiber fehlenden Geruch und ,,Geschmack® klagen [39]. Es sollte deshalb bei jedem Patienten
mit chemosensorischen Beschwerden zumindest grob kursorisch Geschmackssinn (siif3, bitter, sau-
er und salzig) als auch das Riechvermogen getestet werden. Sehr haufig zeigt sich dabei einzig eine
Schadigung des Riechvermdgens ohne Beeintrichtigung des Schmeckvermégens [39].

Das » ,gustatorische Riechen” wurden von Zwaardemaker in seiner Arbeit zur Physiologie des
Geruchs ausfiihrlich besprochen [40]. Dies hat aber Ende des 19. Jahrhunderts keinen Niederschlag
in Form einer klinischen Anwendung gefunden [41]. Die Untersuchung des retronasalen Riechens
ist historisch eher per Zufall zustande gekommen. Anfangs des 20. Jahrhunderts wurden bei verein-
zelten Patienten unmittelbar nach intravendser Verabreichung von Medikamenten verédnderte Ge-
ruchwahrnehmungen festgestellt [42]. Diesem ,,hdmatogenen® Riechen, bei dem es zur Abgabe rie-
chender Substanzen ins Blut kommt, die dann schlieSlich iiber die Lunge abgeatmet und somit auch
via retronasalen Weg gerochen werden, hat man zunéchst wenig Beachtung geschenkt [43, 44].
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Trotz eingeschrankter orthonasaler
Riechfunktion sind manche Patienten
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Abb. 2 » Retronasaler Riechtest. Anhand von Spriihverstdubern werden die riechenden Speisepulver auf die Zunge
gebracht. Ahnlich wie beim orthonasalen Test identifizieren die Patienten den,Geschmack” anhand einer Viereraus-
wahlmdglichkeit (im Bild die franzosische Version) im ,Forced-Choice-Verfahren”

Die erste klinische Patientenbeurteilung unter Miteinbeziehung retronasaler Testergebnisse geht
auf Giittich zuriick [45, 46], der glaubte, damit das ideale Instrumentarium bei der Entlarvung von
»Simulanten® gefunden zu haben. Die Grundidee war, dass ein anosmischer Patient, dem man glaub-
haft macht, man teste den Geschmack mit Losungen (die eben nicht nur einen Geschmack, son-
dern auch einen Geruch haben) diese auch nicht erkennen darf. Ist er dennoch imstande, den ,,Ge-
schmack® der Losungen zu identifizieren, spricht dies fiir eine vorhandene Riechfunktion. Diese pos-
tulierte Zuverlassigkeit trifft allerdings nur sehr bedingt zu [47]. Trotz eingeschrankter orthonasaler
Riechfunktion sind manche Patienten imstande, retronasale Eindriicke zu identifizieren [48]. Davon
abgesehen zeigen Erkrankungen wie die nasale Polyposis [49, 50] oder die Gaumenmandelhyper-
plasie [51] eine wahrscheinlich mechanisch bedingte Diskrepanz zwischen ortho- und retronasalem
Riechvermogen. Zudem gibt es auch eine Untergruppe von Patienten, bei denen selektiv das ortho-
nasale Riechen, nicht aber das retronasale Riechen beeintréchtigt ist [52].

Zur Untersuchung des retronasalen Riechvermdgens steht ein standardisierter psychophysischer
Test zur Verfiigung ([48, 53]; @ Abb. 2). Hier werden sog. » ,Schmeckpulver” (20 verschiedene pul-
verformige Lebensmittel und Gewiirze, z. B. ,Zimt“) in den Mund gegeben und vom Patienten mit
einer Liste mit 4 Begriffen identifiziert. Dieser relativ einfache Test kann selbst hergestellt werden
[54]. Er erlaubt eine Objektivierung der Aussage von Patienten, dass das ,,Riechen komplett ausge-
fallen sei, das ,,Schmecken® aber nicht oder kaum beeintrachtigt wire [52].

Elektrophysiologische Verfahren zur Untersuchung des Riechvermégens

Zur objektivierenden Testung von Riechstérungen steht die Moglichkeit der Ableitung » olfakto-
risch evozierter Potenziale (OEP) zur Verfiigung [55], die aufgrund des relativ hohen apparativen
Aufwands jedoch nur in wenigen Zentren durchgefiihrt wird. Die verwendeten Olfaktometer miis-
sen die Darbietung der chemischen Reizstoffe in definierter Reizdauer, Konzentration und Anstiegs-
steilheit erlauben. Daneben muss das Reizgerit auch die Konstanthaltung der Flussgeschwindigkeit,
der Lufttemperatur und der Luftfeuchte garantieren [56]. Nur so ist die Reproduzierbarkeit der che-
mischen Reizung gewihrleistet.

Olfaktorische Reize sollten mit Intervallen von 30-45 s appliziert werden, die Reizdauer etwa
200 ms betragen, und der gesamte Luftfluss bei 7-8 1/min liegen. Ein ausreichend steiler Anstieg der
Reizflanke ist eine wesentliche Voraussetzung fiir die Auslosung der EP (innerhalb von 20 ms we-
nigstens 66% der gewiinschten Reizkonzentration). Die Lufttemperatur sollte am Olfaktometeraus-
gang im Bereich der Korpertemperatur liegen (36-38°C), die relative Luftfeuchte sollte bei 70-80%
liegen. Die chemische Reizung muss ohne gleichzeitige mechanische, thermische oder akustische
Reizung stattfinden. Werden die Duftstoffe in Form eines Luftpuffs in die Nase geblasen, so kommt
es gleichzeitig mit der olfaktorischen Erregung zu einer Erregung von Mechanorezeptoren (d. h. tri-



geminaler Reizung) - die auch ein EP auslost, das wiederum die etwa 100 ms spiter auftretende ol-
faktorische Reizantwort verandert [57].

Zur Auslosung olfaktorischer EP diirfen nur Duftstoffe verwendet werden, die zu einer vernach-
ldssigbaren bzw. zu keiner trigeminalen Erregung fithren, die also » ,reine” Olfaktoriusreizstoffe
darstellen. Dabei empfiehlt sich (der nach faulen Eiern riechende) Schwefelwasserstoff, Vanillin oder
der ,,Rosenduft” Phenylethylalkohol. Trotzdem sollte zusétzlich zur Ableitung olfaktorischer EP ein
trigeminaler Reiz mitgefithrt werden, z. B. das geruchlose Kohlendioxid, das zu einer spezifischen
Erregung trigeminaler Chemorezeptoren fiihrt [58, 59].

Olfaktorische EP sollten zur klinischen Beurteilung von Riechstérungen wenigstens von den Po-
sitionen Fz, Cz, und Pz monopolar gegen verbundene Ohrldppchen abgeleitet werden. Wéhrend der
Messung ist darauf zu achten, dass die Patienten die Augen gedffnet halten, da sich bei Schlieflen
der Augen EEG-Veranderungen ergeben. Die EP werden hinsichtlich der hauptséchlichen Negati-
vitit mit einer Latenz von 200-700 ms sowie der hauptsichlichen Positivitdt mit einer Latenz von
300-800 ms vermessen. Sind olfaktorische EP vorhanden, kann von einem vorhandenen Riechver-
mogen ausgegangen werden. Insofern ist dieses Signal v. a. bei gutachterlichen Fragestellungen von
Bedeutung [55].

Neben der Ableitung olfaktorisch evozierter Potenzialer ist es auch moglich, am Menschen peri-
phere Schleimhautpotenziale, sog. » Elektro-Olfaktogramme direkt von der Regio olfactoria abzu-
leiten [60]. Obwohl diese Technik experimentell sehr interessant ist, ldsst sich auf individueller Ebe-
ne nur im Falle einer erfolgreichen Ableitung eine Aussage treffen [7]. Nachdem die Ableitung der
Signale einen sehr hohen Grad der Mitarbeit des Probanden erfordert und zudem, v. a. im héheren
Lebensalter, wegen der zunehmenden Degeneration des olfaktorischen Epithels [61] Signale nicht
regelmiflig abgeleitet werden konnen, selbst wenn die Probanden ein normales Riechvermdgen auf-
weisen [7], hat sich diese Technik in der klinischen Routine bisher nicht durchgesetzt.

Volumetrische Untersuchung des Bulbus olfactorius

Die besonderen Eigenschaften des Bulbus olfactorius bedingen das zunehmende Interesse am dia-
gnostischen Stellenwert dieser Struktur bei der Beurteilung der olfaktorischen Funktion. Charakte-
ristisch sind zum einen seine auflergewohnliche Plastizitit und andererseits die besondere Stellung
innerhalb der Riechbahn. So wird der Bulbus olfactorius als erste wichtige Relaisstation bei der Ver-
arbeitung von Geriichen angesehen, womit eine direkte Verbindung zwischen dem peripheren ol-
faktorischen System und zentralen Hirnstrukturen hergestellt wird. Durch eine kontinuierliche Neu-
rogenese wird die hohe Plastizitat des Bulbus olfactorius gewéhrleistet, welche wiederum - und dies
ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen - das Ausmaf} der afferenten neuronalen Aktivitit wi-
derzuspiegeln scheint.

Tierversuche machten deutlich, dass der augenscheinlichste Effekt einer olfaktorischen Depri-
vation in der Groflenreduktion des Bulbus olfactorius besteht [62, 63], die auf eine konsekutive Ab-
nahme der Zellzahl zuriickgeht. Damit kann der bulbaren » Neurogenese eine hohe Sensitivitat ge-
geniiber der Aktivitit der vom olfaktorischen Epithel ausgehenden sensorischen Einfliisse beschei-
nigt werden [64], womit wiederum auch die Moglichkeit einer Verbesserung der sensorischen Fa-
higkeiten gegeben ist [65]. Die kontinuierliche Anpassung der neuronalen Population des Bulbus an
die afferente Innervation wird u. a. durch stindige Erneuerung GABAerger Neurone, die Plastizitit
von Mitralzellen [66] und Mechanismen der Apoptose [67] gewéhrleistet.

Mit Hilfe des MRT koénnen durch volumetrische Analyse verlassliche Aussagen tiber die Mor-
phologie des Bulbus olfactorius und — bedenkt man die Plastizitat dieser Struktur — auf der Grund-
lage des Bulbusvolumens auch Aussagen {iber den funktionellen Status des Riechsystems getroffen
werden (8 Abb. 3).

Die diagnostische Wertigkeit der Bulbusvolumetrie wird gegenwirtig auf der Basis neuerer Studi-
energebnisse diskutiert; eine routineméaflige Anwendung erfolgt jedoch bisher nur an einigen weni-
gen spezialisierten Zentren. Dabei wird eine MRT an einem 1,5-Tesla-System durchgefiihrt. Die Pa-
tienten werden mit einer zirkular polarisierten Kopfspule untersucht; zur Anwendung kommen z. B.
koronare T2-gewichtete CISS-Sequenzen (,,constructive interference in steady state precession®) in
dreidimensionaler Bildakquisitionstechnik mit einer raumlichen Auflosung, die kleiner oder gleich
0,2x0,5x0,7 mm? ist. Die Ausmessung des beidseitigen Bulbusvolumens wird durch erfahrene Un-
tersucher vorgenommen.
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» ,Reine” Olfaktoriusreizstoffe

Sind olfaktorische EP vorhanden,
kann von einem vorhandenen Riech-
vermodgen ausgegangen werden

» Elektro-Olfaktogramme

Der Bulbus olfactorius wird als ers-
te wichtige Relaisstation bei der Ver-
arbeitung von Gerilichen angesehen

» Neurogenese

Auf der Grundlage des Bulbusvolu-
mens kdnnen Aussagen iiber den
funktionellen Status des Riechsys-
tems getroffen werden
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Ein Verlust der Riechfunktion durch
Schadigung peripherer olfaktorischer
Strukturen ist mit einer Reduktion des
Bulbusvolumens assoziiert

» Parosmien
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Abb. 3 €< MRT-Aufnahme (T2-Wichtung) bei einem ge-
sunden, normosmischen Probanden. Die Schnittebene
verlduft im frontalen Schnitt tangential zum hinteren Pol
der Augapfel. Die hier normal ausgebildeten Bulbi olfac-
torii sind gut darstellbar (Pfeil)

Bisher gibt es Bulbusdaten von Patienten mit kongenitaler Anosmie [14, 15], postviralem [68, 69]
und posttraumatischem Riechdefizit [70], neurodegenerativen Erkrankungen [71, 72] und von Per-
sonen mit normalem Riechvermégen [71].

Erstere Patientengruppe zeigte erwartungsgemaf3 hypoplastische bzw. aplastische Bulbi [14, 15],
welche gleichzeitig als diagnostisches Kriterium dienen. In eigenen Untersuchungen [68, 69, 73]
konnte bei Patienten mit postinfektidsem und posttraumatischem Riechdefizit eine signifikante Re-
duktion des Bulbusvolumens im Vergleich zu normal riechenden Probanden nachgewiesen werden.
Dabei korrelierte das Bulbusvolumen signifikant mit der Abnahme der Riechfunktion, wobei der
Zusammenhang starker fiir die retronasale Funktion ausgepragt ist [73]. Wahrend bei Patienten mit
postinfektiosem Riechverlust eine Schadigung des periphersten Teils des olfaktorischen Systems, der
Riechschleimhaut [74, 75], vorliegt, geht ein Schadeltrauma haufig mit einer Verletzung der Filae olf-
actoriae einher [76, 77]. Dies kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass bei peripheren olfakto-
rischen Schadigungen ein reduzierter sensorischer Input zum Bulbus olfactorius vorliegt, welcher zu
strukturellen Verdnderungen fithrt. Ein Verlust der Riechfunktion durch Schadigung peripherer ol-
faktorischer Strukturen ist daher mit einer Reduktion des Bulbusvolumens assoziiert.

Im Gegensatz dazu fithren neurodegenerative Erkrankungen wie das idiopathische Parkinson-
Syndrom (IPS), bei welchem von einer zentralen Affektion des olfaktorischen Systems ausgegangen
wird [78], zu keiner signifikanten Anderung des Bulbusvolumens [72]. Die ausgesprochene Schwe-
re der Riechstorung beim IPS spiegelt sich nicht im Volumen des Bulbus olfactorius wider [72]. Eine
bei Patienten mit Schizophrenie und deren Angehdrigen ersten Grades beobachtete einseitige Volu-
menreduktion des Bulbus olfactorius wird gegenwirtig mit genetischen Besonderheiten der Erkran-
kung in Verbindung gebracht [79, 80].

Bei Patienten mit postinfektiosen und posttraumatischen Riechstérungen lésst sich ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von » Parosmien und der Abnahme des Bul-
busvolumens nachweisen [68, 69, 73]. Als Erklarung konnte die Hypothese dienen, dass die abneh-
mende Zahl der Interneuronen im Bulbus eine Reduktion der lateralen Hemmung im Bulbus be-
dingt [81], welches wiederum eine Parosmie generieren kann.

Beim Bulbus-olfactorius-Volumen kann von einem Indikator der olfaktorischen Funktion ausge-
gangen werden, dem eine eventuelle intraindividuelle Bedeutung bei der Prognoseabschitzung der
Riechstérung zugeschrieben wird. Diese noch eher hypothetische Aussage beruht auf der Erkennt-
nis einer mit der bulbaren Neurogenese einhergehenden Verbesserung von olfaktorischem Gedécht-
nis und Lernen [64].
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Funktionelle Magnetresonanztomographie (FMRT)

Bei der FMRT wird der sogenannte BOLD-Effekt gemessen (,,Blood-Oxigenation-Level-Dependent-

Effekt®). Hintergrund ist, dass sich bei neuronaler Aktivitit die Blutzufuhr in diesem Gebiet erhoht;  Bei neuronaler Aktivitdt erhoht sich
damit kann also nicht nur gemessen werden, dass eine Aktivierung im Gehirn stattfindet, sondern  die Blutzufuhr in dem aktivierten Ge-
auch, wo diese Aktivierung besteht. Diese Technik hat in den letzten 10 Jahren eine sehr grofle Ver-  biet

breitung gefunden und eine Vielzahl neue Erkenntnisse hervorgebracht [82, 83, 84]. Allerdings sind

die mit dieser Technik erzielten Ergebnisse bei individuellen Patienten aufgrund der hohen Varia-

bilitdt der Messergebnisse und nichtstandardisierter Untersuchungsprotokolle bisher nicht routine-

maflig einsetzbar.

Biopsien aus der Regio olfactoria

Anhand morphologischer Untersuchungen kann ermittelt werden, ob die Peripherie iiberhaupt in
der Lage ist, olfaktorische Reize umzusetzen. Biopsien geben Aufschliisse tiber periphere Ursachen  Biopsien geben Aufschliisse tiber pe-
von Riechstorungen (B Abb. 4). Zahlreiche Publikationen in den letzten Jahren haben den Wert die- riphere Ursachen von Riechstérungen
ser diagnostischen Methode herausgestellt [61, 75, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91]. Aufgrund der leicht zu-
ganglichen Quelle neuronaler Stammzellen im Riechepithel sind Schleimhautentnahmen auch fiir
die In-vitro-Kultivierung von Neuronen interessant, die sich fiir autologe Transplantationen eignen
[92]. Weiterhin kénnen bioptisch gewonnene olfaktorische Rezeptorneurone (ORN) zur Grundla-
genuntersuchung neuropathologischer Prozesse herangezogen werden [93, 94].
Typischerweise werden unter endoskopischer Kontrolle an nur einer Seite bis zu 4 Biopsien am
Ansatz der mittleren Muschel sowie am Septum in gleicher Hohe entnommen. Hierbei ist bedeut-

sam, dass die Riechschleimhaut kein homogenes Feld inmitten der Nasenschleimhaut darstellt [95]. Die Riechschleimhaut verteilt sich
Vielmehr verteilt sie sich flickenteppichartig, immer wieder unterbrochen von respiratorischem Epi-  flickenteppichartig unterbrochen von
thel und altersbedingten Metaplasien, vornehmlich im Bereich der Riechgrube, direkt unter der La-  respiratorischem Epithel und alters-
mina cribrosa. Bislang gibt es jedoch keine systematischen Untersuchungen iiber die normalen Ver-  bedingten Metaplasien

teilungsmuster der Riechschleimhaut, die interindividuell stark variieren [85], was insbesondere fiir
altere Patienten von Bedeutung ist. Feron, Mackay-Sim und [61] weisen darauf hin, dass die Erfolgs-
aussicht, olfaktorisches Epithel zu entnehmen, in hinteren Abschnitten der mittleren Muschel und des
Septum grofier ist als in vorderen. Allerdings ergab eine kombinierte elektrophysiologisch-bioptische
Studie auch unerwartet viele positive Ergebnisse in eher vorderen Abschnitten der mittleren Muschel
[88], was fiir den praktischen Zugang unter nichtoperativen Bedingungen entscheidend ist.

Im olfaktorischen Epithel konnen olfaktorische Rezeptorneurone (ORN), mikrovillire Zellen,
Stiitzzellen und 2 Arten von Basalzellen (,,horizontal basal cells“ und ,,globose basal cells“) unter-
schieden werden [96]. Von diagnostischer Bedeutung ist die histochemische Reaktivitit dieser Zel-
len, die mit einigen Marker-Antikorpern identifizierbar sind:
== Neuronale Antigene im olfaktorischen Epithel (z. B. B-Tubulin und PGP 9.5) sind in der Zellli-

nie der ORN nachweisbar.
== Olfaktorisches Marker-Protein (OMP) kennzeichnet unter den erstgenannten funktionelle, reife

ORN, deren Axone Kontakt zum Bulbus olfactorius besitzen.
== Antikérper gegen Zytokeratine markieren noch undifferenzierte Basalzellen und Stiitzzellen,

mithin solche ohne neuronale Eigenschaften.

Auf diese Weise kann es gelingen, in Biopsien selbst Epithelabschnitte, die dem olfaktorischen Epi-

thel dhnliche Charakteristika aufweisen (z. B. Fehlen von Becherzellen, diinne Basalmembran, Mehr-

schichtigkeit) [97], naher auf ihre potenzielle Funktionalitat einzugrenzen. Mit zunehmendem Alter ~ Mit zunehmendem Alter scheint die
scheint die Riechschleimhaut fortschreitend durch respiratorisches Epithel ersetzt zu werden [85].  Riechschleimhaut fortschreitend
Diese respiratorische Metaplasie des ehemals olfaktorischen Epithels ist histologisch durch auffillig ~ durch respiratorisches Epithel ersetzt
hohes, aber ORN-freies Epithel gekennzeichnet, das apikal vereinzelt oder clusterartig verteilte Kino- ~ zu werden

zilien tragende Zellen aufweist [91]. Zu den besonders im Alter auftretenden degenerativen Veran-

derungen des olfaktorischen Epithels bei dysosmischen und normosmischen Probanden/Patienten

zéhlen ein Ubergewicht unreifer, d. h. OMP-negativer Neurone, sog. ,leerer” Nervenfasern (nega-

tiv fiir neuronale Marker), und Neurinome [98]. Allerdings kann das Ausmaf} der Axondichte in der

Lamina propria fiir den Zustand des Epithels im Ganzen und die olfaktorische Funktion pradiktive

Aussagekraft besitzen [98].
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» Posttraumatische Verande-
rungen

» Postvirale Anosmien

» Sinunasal bedingte Riech-
storungen

Eine klare Zuordnung einer biop-
tischen Diagnose zu einem funktio-
nellen Zustand ist oft nicht méglich
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Abb. 4 A Biopsien des olfaktorischen Epithels bei 2 Patienten mit Hyposmie. Imnmunhistochemische Reaktion mit
Antikorpern gegen B-Tubulin. a Histologisch nahezu regelrechtes, hohes Epithel mit verdickter Basalmembran. Den-
noch sind nur vereinzelt Zellfortsdtze immunreaktiv. Dieses Epithel kann vermutlich nicht,riechen”. b Normaler Ab-
schnitt des Riechepithels eines anderen hyposmischen Patienten. Unten links sammeln sich Tubulin-positive Axo-
ne von olfaktorischen Rezeptorneuronen in der Lamina propria. Obwohl dieser Ausschnitt regelrechte, wohl funktio-
nierende olfaktorische Sinneszellen zeigt, lasst sich der Befund insgesamt nicht mit dem klinischen Bild korrelieren

Die hiufigsten Riechstorungen (posttraumatische, postvirale und sinunasale Verdnderungen [4])
konnen durch Biopsien histopathologisch korreliert werden [99]: » Posttraumatische Verénde-
rungen zeigen die Desorganisation des olfaktorischen Epithels, dickeres Epithel und einzelne dege-
nerierte Zellen [100, 101].

> Postvirale Anosmien zeigen oft eine Reduktion von ORN und gelegentlich Plattenepithelme-
taplasien [75].

Bei P sinunasal bedingten Riechstoérungen ist anfangs normales OE zu beobachten [102], das bei
chronischem Verlauf in eine Plattenepithelmetaplasie oder Fibrose tibergehen kann.

Weitere Indikationen zur Biopsie stellen seltene Erkrankungen mit spezifischer Beteiligung des
olfaktorischen Systems dar, z. B. das Kallmann-Syndrom (kongenitale Anosmie mit Fehlen des Bul-
bus olfactorius). Eine Abnahme der Anzahl olfaktorischer Rezeptorneurone wurde beschrieben [99,
103], jedoch bei Erhalt ihrer normalen Morphologie und Funktion. Eigene Untersuchungen iiber
die morphologischen Korrelate in nasalen Biopsien bei Parkinson-Patienten zeigten allerdings kei-
ne spezifischen Verdnderungen gegeniiber der Morphologie bei Patienten, die aus anderen Griinden
hyposmisch waren [91]. Durch diese Beobachtungen wird die Ansicht, durch Biopsien generell ei-
ne effektive Handhabe bei der Unterscheidung zwischen peripheren und zentralen Riechstérungen
zu besitzen, relativiert.

Generell kann die Biopsie von Riechschleimhaut als aussagekraftige Untersuchungsmethode an-
gesehen werden. Aufgrund der besonders im Alter héaufigen ,versprengten® Lokalisation von olfak-
torischem Epithel ist die Aussagekraft umso hoher, je weiter hinten oben im Bereich der Riechspal-
te und angrenzender Septumregionen das Gewebe gewonnen wird, was jedoch unter ambulanten
Entnahmebedingungen nur eingeschrankt méglich ist. Unspezifische Verdnderungen im Verlauf der
Nervenfasern auch bei normosmischen Probanden sind besonders im Alter relativ haufig, sodass eine
klare Zuordnung einer bioptischen Diagnose zu einem funktionellen Zustand oft nicht maéglich ist.



Fazit fiir die Praxis

Riech- und Schmeckstérungen sind haufig. Sie konnen das Leben stark beeintrachtigen. Eine ge-
naue Untersuchung ist notwendig, um die Beschwerden des Patienten beschreiben zu kénnen.
Fortschritte in der Diagnostik und in Therapie scheinen v. a. dadurch méglich, dass seit einigen Jah-
ren standardisierte Verfahren zur Untersuchung des Riechvermdgens bzw. der am Riechvorgang
beteiligten Strukturen und damit des Erfolges von therapeutischen Versuchen zur Verfiigung ste-
hen.
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Reduzierte Volumina des
Bulbus olfactorius sind charak-
teristisch bei ...

I. Postinfektiosen Riech-
storungen.

Il. Parosmien.

lll. Posttraumatischen Riech-
storungen.

Folgende Antwort ist richtig:
O Aussage | ist richtig.

O Aussage Il ist richtig.

O Die Aussagen | und lll sind richtig.
O Alle Aussagen sind falsch.

O Alle Aussagen sind richtig.

Welche Aussage ist falsch?

Das Volumen des Bulbus olfac-

torius ...

O kann mit der orthonasalen
Funktion korrelieren.

O nimmt typischerweise im
Erwachsenenalter zu.

O kann eine Bedeutung als pro-
gnostischer Indikator haben.

O korreliert mit der retronasalen
Riechfunktion.

O passt sich afferenten Einfliis-
sen an.

Weshalb klagen viele Patienten
mit Riechst6érungen auch iiber
Geschmacksverlust?

I. Weil haufig olfaktorische und
gustatorische Funktion gescha-
digt sind.

Il. Weil die Patienten Riechen
und Schmecken verwechseln.
lll. Weil die Geschmackswahr-
nehmung der Patienten eng
mit dem Geruchsvermégen
verbunden ist.

O Aussage | ist richtig.

O Aussage lll ist richtig.

O Alle Aussagen sind richtig.

O Alle Aussagen sind falsch.

O Aussagen Il und Ill sind richtig.
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Welche Antwort ist falsch?
Als neuronaler Marker fiir
olfaktorisch reife und unreife
Rezeptorneurone in Biopsien
der Nasenschleimhaut kommt
in Frage:
O Beta-Tubulin.
O Protein-G-Product 9.5
(PGP 9.5).
O Zytokeratin.
O Olfactory marker protein
(OMP).
O Keiner der aufgefiihrten
Marker eignet sich.

Welche Antwort ist richtig?

I. Patienten mit Riechstorun-

gen werden haufig primar mit

dem Symptom Schmecksto-

rung vorstellig,

weil

Il. olfaktorische und gustato-

rische Stérungen zusammen

auftreten kdnnen.

O Aussage | ist richtig, Aussage I
ist falsch.

O Aussage | ist falsch, Aussage Il
ist richtig.

O Beide Aussagen sind richtig,
die Verkniipfung ist richtig.

O Beide Aussagen sind richtig,
die Verkniipfung ist falsch.

O Beide Aussagen sind falsch.

Welche Aussage trifft zu?

l. Riechstorungen kénnen

ein Friihzeichen des

M. Parkinson sein.

Il. Riechstorungen finden

sich praktisch nie bei

M. Alzheimer.

lll. Jede Riechstorung solite un-
bedingt von einem Neurologen
hinsichtlich der Moglichkeit
des Auftretens eines M. Parkin-
son abgeklart werden.

IV. Riechstérungen finden

sich weniger haufig als die

3 Kardinalsymptome des

M. Parkinson ,Rigor*, ,Tremor”
und, Akinese”.

O Aussage | ist richtig.

O Alle Aussagen sind falsch.

O Alle Aussagen sind richtig.

O Aussagen Il und Ill sind richtig.
O Ausage IV ist richtig.

Welche Antwort trifft zu?

Die haufigste Ursache fiir

Riechstorungen im mittleren

Erwachsenenalter sind ...

O beginnende neurodegenera-
tive Erkrankungen.

O Umweltverschmutzung.

O Unfalle.

O sinunasale Erkrankungen.

O Medikamente.

Welche Aussage ist richtig?

O Eine Riechstorung kann durch
einen Test mit einer Kaffee-
dose sicher erkannt werden.

O Ist der Geruchssinn nach
einem Unfall fiir langer als
6 Monate erloschen, ist eine
Besserung nicht mehr zu er-
warten.

O Riechstorungen finden sich
v. a. bei Frauen, die alter als
50 Jahre alt sind.

O Im hoheren Lebensalter ver-
bessert sich die Regenerations-
fahigkeit der Riechzellen.

O Riechstorungen bei Kindern
treten immer isoliert auf.

Welche Aussage trifft zu? Ein

Screening-Test des Riechver-

maogens (z. B. 12-Item-Test der

»Sniffin’ Sticks”) ...

O unterscheidet sicher zwischen
Anosmie und Hyposmie.

O dauert etwa 10 min.

O erlaubt die Unterscheidung
zwischen krank und gesund.

O ist unabhangig von verbalen
Fahigkeiten de Patienten.

O erlaubt die Diagnose ,kom-
plette Anosmie”.

Olfaktorisch evozierte

Potenziale ...

l. Sind bei gutachterlichen

Fragestellungen sinnvoll.

Il. Unterscheiden zwischen

fehlendem und vorhandenem

Riechvermégen.

lil. Sollten mit reinen Olfak-

toriusreizstoffen abgeleitet

werden.

IV. Lassen sich auch bei anos-

mischen Patienten ableiten.

O Aussage | ist richtig.

O Aussagen | und Il sind richtig.

O Aussagen |, Il und Il sind rich-
tig.

O Aussagen | und IV sind richtig.

O Alle Aussagen sind richtig.

Diese Fortbildungseinheit

ist 12 Monate auf
CME.springer.de verfiigbar.
Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de



