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Zukunftsweisende
Therapieansätze bei
Riechstörungen: elektrische
Stimulation, Stammzelltherapie
und Transplantation von
Riechepithel – eine Übersicht

Passagere oderpermanenteRiechstörun-
gen können verschiedene Ursachen ha-
ben. Ganz aktuell berichten eine Vielzahl
von Patienten im Rahmen von COVID-
19-Infektionen über ein fehlendes oder
vermindertes Riechvermögen [60]. Ob-
schon die Prognose selbst bei Patienten
mit längerdauernden postviralen Riech-
störungen mit ca. 30% spontaner Besse-
rung innerhalb eines Jahres als eher gut
anzunehmen ist, gibt es andereUrsachen,
wie z. B. die Riechstörungen nach Schä-
del-Hirn-Trauma, bei denen die Progno-
se hinsichtlich der Erholung des Riech-
vermögens zwar nicht negativ, aber ver-
gleichsweise schlecht ist [19].

Beeinträchtigungen des Riechver-
mögens sind häufig. Bei etwa einem
Fünftel der Bevölkerung findet sich eine
Riechminderung [8, 73]. Insgesamt sind
ca. 5% anosmisch [37]. Für Betroffene
stellt die Riechstörung eine wesentliche
Einschränkung der Lebensqualität dar,
und häufig leiden diese unter Depres-
sionen [17, 54]. Unabhängig von der
Ursache erhoffen die meisten Patienten
eine möglichst rasche und v. a. vollstän-
dige Rehabilitation ihrer Riechfunktion
[6].

DerAutorP.DörigunddieAutorinN.Gundersind
gleichberechtigt.

In der Vergangenheit wurden vielfäl-
tige Therapieoptionen untersucht, die-
se variieren vom Riechtraining [55, 65]
über Akupunktur [18] und medikamen-
töse Therapien [31, 56, 61] bis hin zur
transkraniellen Magnetstimulation [28]
oder, z. B. bei ausgeprägten qualitativen
Riechstörungen, zur chirurgischen Re-
sektion der Riechschleimhaut [38, 44].
Die Entwicklung einer bioelektrischen
Nase, z. B. in Verbindung mit direkter
elektrischer Stimulation des Bulbus ol-
factorius (BO), und die Transplantation
von Riechschleimhaut oder von Stamm-
zellen stellenBehandlungsmöglichkeiten
der Zukunft dar.

Grundlagen

Riecheindrücke entstehen, indem Duft-
moleküle an olfaktorischen Rezeptoren
(OR) in den Zilien der olfaktorischen
Rezeptorneurone (ORN) im Bereich des
Riechepithelsbinden.Anschließendwird
eine Kaskade aktiviert, die zur Depolari-
sation des ORN führt und folglich in
einem Aktionspotenzial resultiert. Zur
Geruchswahrnehmung wird das Akti-
onspotenzial über die Mitralzellen des
BO in weitere Hirnareale fortgeleitet [9,
77]. Wesentlich beeinflusst wird die Ge-
ruchsempfindung zudem durch Erfah-
rung und physische Zustände wie z.B.

Hunger.Umgekehrt habenGerüche auch
Einfluss auf Erinnerungen und Emotio-
nen [34].

DerMensch besitzt ca. 370 Gene,wel-
che OR kodieren[24, 74]. In jedem ORN
wird lediglich ein bestimmter Rezeptor-
typ kodiert [63, 72]. Die jeweiligen ORN,
die denselben OR besitzen, projizieren
mit ihren Axonen auf nur wenige, topo-
graphisch definierte Glomeruli [42, 58,
71], dies bezeichnetman als Konvergenz,
die im Riechsystem im Vergleich zu an-
deren Sinnessystemen sehr ausgeprägt
ist. Somit entsteht ein konkretes Aktivie-
rungsmuster im BO [68], anhand dessen
das Gehirn in der Lage ist, die entspre-
chendenDuftqualitätenzu identifizieren.
Es wird angenommen, dass diese senso-
rische Landkarte bei verschiedenen In-
dividuen identisch ist [39].

Neben den ORN befindet sich im
Riechepithel aber auch Basalzellen, die
ihrerseitsVorläuferzellenfürORN,Stütz-
zellen und mikrovilläre Zellen sind,
wobei bei den Basalzellen zwischen
horizontalen und globosen Basalzellen
unterschiedenwird [62].Durchseinemi-
totische Aktivität und Differenzierungs-
fähigkeit erlangt die Riechschleimhaut
eine lebenslange Regenerationsfähigkeit,
was für ein menschliches Sinnesepithel
einzigartig ist. Die Aufgabe der mikro-
villären Zellen ist letztlich noch nicht
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geklärt, siedienenaberauchsensorischen
Funktionen. Die der Stützzellen liegt u. a.
in der metabolischen Unterstützung der
Funktion der ORN. Im Rahmen von
COVID-19-assoziierten Riechstörungen
scheinen sie ebenfalls eine zentrale Rolle
zu spielen[12]. In der Lamina propria
der Riechschleimhaut befinden sich zu-
dem „olfactory ensheathing cells“, ein
Gliazelltyp, welche die olfaktorischen
Rezeptorneuronen umgeben. Sie ge-
währleisten elektrische Isolierung und
reichen von der Peripherie, und nach
Durchtritt durch die ca. 1–2mm großen
Öffnungen der Lamina cribrosa, bis ins
zentrale Nervensystem (ZNS) zum BO
[16, 64, 78].

Abgesehen vom Alter stellen Infekte,
chronische sinunasale Erkrankungen,
Schädel-Hirn-Traumen oder neurode-
generative Krankheiten die häufigsten
Ursachen von Riechstörungen dar [20].
In der Folge kann das Riechvermögen
vollständig erloschen sein, was man als
Anosmie bezeichnet. In Abhängigkeit
vonderGenesederRiechstörungkönnen
die Beschwerden vorübergehend oder
konstant sein. Hinsichtlich COVID-19-
assoziierter Riechstörungen ist bemer-
kenswert, dass häufig eine signifikante
Besserung bereits innerhalb von 2 Wo-
chen auftritt [7]. Zudem wurde schon
rasch bemerkt, dass die Beeinträchtigung
der Riechfunktion ein Frühsymptom
darstellt und dieses typischerweise um
den vierten Tag der Erkrankung auftritt.
Der plötzliche Beginn der Riechstörung
ist für eine postinfektiöse Riechstörung
eher typisch [50]. Da SARS-CoV-2-Pati-
enten selten über zusätzliche rhinitische
Beschwerden klagen, legen pathophy-
siologische Überlegungen nahe, dass es
sich nicht primär um eine kondukti-
ve Problematik handelt, sondern eher
von einer Schädigung des Riechepithels
oder von einer neuronalen Affektion
ausgegangen werden muss [32]. Diese
Annahme unterstützt die zwischenzeit-
lich gewonnene Erkenntnis, dass SARS-
CoV-2 über den Oberflächenrezeptor
ACE2 in die Zelle gelangt, welcher v. a.
von den Stützzellen exprimiert wird.
Dies wäre auch eine mögliche Erklärung
für die rasche Verbesserung der Riech-
funktion, da die ORN selbst nur indirekt
betroffen sind [12]. Diskutiert wird zu-

dem ein möglicher Eintritt des Virus
über Neuropilin 1 ins Riechepithel und
in das Gehirn, sodass COVID-19-asso-
ziierte Riechstörungen auch durch eine
Beeinträchtigung der verarbeitenden
Zentren im Gehirn zustande kommen
könnten [32]. Am Beispiel von SARS-
CoV-2 wird ersichtlich, dass die Ursache
der Riechstörung auch Einfluss auf die
Verbesserung der olfaktorischen Funkti-
on im Verlauf hat [76]. Trotz vielseitiger
Bemühungen, eine suffiziente Therapie
für Riechstörungen zu entwickeln, sind
die Erfolge auf diesem Gebiet begrenzt.

VerlierteinMenscheineganzeSinnes-
qualität, stellt dies eine erhebliche Beein-
trächtigung für das alltägliche Leben des
Betroffenen dar. In Bezug auf das Hören
lässt sich die angeborene sowie erwor-
bene hochgradige, an Taubheit grenzen-
de Schwerhörigkeit mithilfe eines Coch-
leaimplantats oft relativ gut behandeln
[45, 53]. Eine Analogie für erblindete
Personen stellt das Retinaimplantat zur
Behandlung degenerativer retinaler Er-
krankungen dar. Das erste Produkt dafür
wurde 2013 in den USA zugelassen [57].
Diese Arbeiten zeigen, dass eine elektri-
scheStimulationvonSinnesorganenbzw.
Sinnesnerven zu Empfindungen führen
kann, die in der Orientierung im All-
tag eine außerordentlich große Hilfe sein
können.

Neben einer elektrischen Stimulation
könnte ein anderer zukunftsweisender
Therapieansatz in der funktionellenWie-
derherstellung des Riechepithels liegen.
Die Idee, defekte Organsysteme durch
gesunde zu ersetzen, ist nicht neu. Haut-
transplantationen wurden in Asien be-
reits 600 vor Christus beschrieben [2].
Die erste erfolgreicheNierentransplanta-
tion erfolgte in Paris schon im Jahr 1953
[27]. Am Beispiel von hämatoonkologi-
schen Patienten lässt sich zudem zeigen,
wie groß der Stellenwert von Stammzell-
transplantationen in unseren heutigen
Therapiekonzepten ist [4]. SolcheThera-
pieansätzebietensichbeiderBehandlung
von Riechstörungen besonders an, da in
der gesunden Riechschleimhaut natürli-
cherweise Stammzellen vorkommenund
sich aus selbigen das Riechepithel rege-
neriert.

Die vorliegende Übersicht soll einen
Einblick in das Thema der elektrischen

Stimulation des olfaktorischen Systems
und die Realisierbarkeit einer bioelek-
trischen Nase geben. Zudem werden
aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse
hinsichtlich einer möglichen Transplan-
tation von Riechschleimhaut sowie einer
Stammzelltherapie zur Wiederherstel-
lung der Riechfunktion dargestellt.

Elektrische Stimulation am
olfaktorischen System

Elektrische olfaktorische
Aktivierung bei Tieren

Bereits 1959 veröffentlichte Ottoson eine
Arbeit zur elektrischen Stimulation der
nasalenSchleimhautbeimFrosch.Durch
diese ließen sich Potenzialänderungen
von N. olfactorius und BO auslösen. Es
wurden verschiedene Areale der Muko-
sa stimuliert. LediglichAktivierungen im
BereichderRiechschleimhaut führten zu
einer Potenzialveränderung im BO [51].
In dieser Studie konnte grundlegenddar-
gestellt werden, dass die elektrische Sti-
mulation desN. olfactorius sowie des BO
realisierbar sind.

Coelho und Constanzo führten Un-
tersuchungen mittels einer 32-Kanal-
Elektrode zur räumlichen Kartierung
des BO bei Ratten durch. Zur Reizung
verwendeten sie natürliche Düfte und
direkte elektrische Stimulation. Dabei
registrierten sie die Reizantworten auf
die jeweiligen Stimuli in verschiedenen
Arealen des BO. Mithilfe verschiedener
Programme ließen sich für die natür-
lichen Duftstoffe Muster generieren,
welche die entsprechenden neuronalen
Aktivitäten für die jeweiligen Duftquali-
täten darstellen. So konnten die Autoren
nachweisen, wie in vorhergehenden
Studien auch, dass unterschiedliche
Gerüche zu lokalisierten Aktivierungs-
mustern im BO führen. Auch für die
direkte elektrische Stimulation ließ sich
in Abhängigkeit von der Lokalisation
der Reizung eine lokalisierte Reaktion
ableiten [14].

Um die neuronale Aktivität der ORN
nach Präsentation eines olfaktorischen
oder evtl. auch elektrischen Reizes nach-
vollziehbar zu machen, implantierten
Dong et al. eine selbst hergestellte 16-
Kanal-Mikroelektrode imBObei Ratten.
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Fünf verschiedene Düfte (Anisol, Ci-
tral, Carvon, Isobutanol, Isoamylacetat)
führten zuunterschiedlichenneuronalen
Aktivitäten der ORN, und es ließen sich
inAbhängigkeit von der Reizungmit den
unterschiedlichen Düften unterschied-
liche Aktivierungsmuster darstellen.
Durch einen Dekodierungsalgorithmus
konnten die Duftstoffe identifiziert wer-
den [22]. Anhand dieser Arbeit konnte
letztlich die Machbarkeit der Unter-
scheidung von Geruchsqualitäten durch
eine bioelektrische Nase demonstriert
werden. Allerdings ergaben sich Schwie-
rigkeiten bei der Unterscheidung von
Duftgemischen sowie unterschiedlicher
Duftkonzentrationen.

Elektrische Reizung der
menschlichen Riechschleimhaut

Erste Untersuchungen zur Stimulation
der Riechschleimhaut beim Menschen
wurden bereits im 19. Jahrhundert veröf-
fentlicht.Dabeiwurdendurchdie elektri-
sche Reizung über eine endonasal plat-
zierte Elektrode Geruchsempfindungen
erzeugt. Zum Beispiel beschrieben die
Probanden den wahrgenommenen Ge-
ruch als ein „angezündetes Streichholz“
[3].

Uziel publizierte 1973 die Ergebnis-
se seiner Versuche, bei denen jeweils
Teilnehmenden unter Sicht zwei ver-
schiedene Elektroden, eine Silber- sowie
eine beschichtete Silber-Silberchlorid-
Natriumchlorid(Ag-AgCl-NaCl)-Elek-
trode, im Bereich der olfaktorischen
Schleimhaut (. Abb. 1a, b) platziert wur-
den. Bei der anodischen Stimulation
beobachtete Uziel die Entstehung olfak-
torischer Empfindungen definiert durch
Schwelle, Latenzzeit,DauerundQualität.
Die Duftqualität wurde von vier Pro-
banden als „Mandel“ beschrieben, ein
weiterer berichtete über eine „verbrann-
te“ Geruchsempfindung. Dem entgegen
ließen sich anhand der kathodischen Sti-
mulation und durch die Ag-AgCl-NaCl-
Elektrode lediglich trigeminale Empfin-
dungen, wie „Brennen“ und „Stechen“
hervorrufen. Jedoch wurden die Beob-
achtungen der anodischen Stimulation
auf die Freisetzung von Chlor zurück-
geführt, das die Empfindung ausgelöst
haben könnte [69].
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Zukunftsweisende Therapieansätze bei Riechstörungen:
elektrische Stimulation, Stammzelltherapie und Transplantation
von Riechepithel – eine Übersicht

Zusammenfassung
Passagere oder permanente Riechstörungen
können verschiedene Ursachen haben. Ganz
aktuell berichtet eine Vielzahl von Patienten
im Rahmen von COVID-19-Infektionen über
ein fehlendes oder vermindertes Riech-
vermögen. In der Vergangenheit wurden
vielfältige Therapieoptionen untersucht,
diese variieren vom Riechtraining über
Akupunktur und medikamentöse Therapien
bis hin zur transkraniellenMagnetstimulation
oder, z. B. bei ausgeprägten qualitativen
Riechstörungen, der chirurgischen Resektion
der Riechschleimhaut. Die Entwicklung einer

bioelektrischen Nase, z. B. in Verbindung mit
direkter elektrischer Stimulation des Bulbus
olfactorius, oder die Transplantation von
Riechschleimhaut oder von Stammzellen
stellen Behandlungsmöglichkeiten der
Zukunft dar. Die Grundlagen für diese
Entwicklungen sowie der Stand des Wissens
werden in der vorliegenden Arbeit erläutert.

Schlüsselwörter
Anosmie · Nase · Geruch · Behandlung ·
Implantat · Transplantat

Future therapeutic strategies for olfactory disorders: electrical
stimulation, stem cell therapy, and transplantation of olfactory
epithelium—an overview

Abstract
Olfactory disorders may be temporary or
permanent and can have various causes.
Currently, many COVID-19 patients report
a reduced or complete loss of olfactory
function. A wide range of treatment options
have been investigated in the past, such
as olfactory training, acupuncture, medical
therapy, transcranial magnetic stimulation,
or surgical excision of olfactory epithelium,
e.g., in severe qualitative smell disorders. The
development of a bioelectric nose, e.g., in

connection with direct electrical stimulation
or transplantation of olfactory epithelium or
stem cells, represent treatment options of the
future. The basis of these developments and
the state of knowledge is discussed in the
following work.

Keywords
Anosmia · Nose · Smell · Treatment · Implant ·
Graft

In einer Untersuchung von Straschill
et al. führte die elektrische Stimulati-
on der olfaktorischen Mukosa zu einer
Unterdrückung der Wahrnehmung von
Düften. Weiterhin wurde beobachtet,
wenn ein Elektrostimulus in einem
bestimmten Intervall nach einem Duft-
stimulus appliziert wurde, dass dieser zu
einer ähnlichen Geruchswahrnehmung
führte wie der zuvor dargebotene Duft.
Elektrische Stimulationen ohne voraus-
gegangenen Duftreiz führten außerdem
bei drei Patienten zu einer „kakosmi-
schen“ Wahrnehmung – dies waren
Patienten mit Temporallappenepilepsie
und olfaktorischen Auren [66].

Ishimaru et al. registrierten erstmals
1997 EEG-abhängige evozierte Poten-

ziale nach elektrischer Stimulation der
menschlichen Riechschleimhaut. Bei
fünf Probanden wurde die olfaktori-
sche Schleimhaut unilateral über eine
bipolare Ag-Elektrode elektrisch gereizt.
Gleichzeitig wurden die Hirnströme mit
jeweils zwei Elektroden (eine frontal
und eine lateral) registriert. Zwar ließen
sich nach der elektrischen Stimulation
Potenziale registrieren, jedoch wurde
keine Geruchsempfindung angegeben.
Reizungen außerhalb der Riechspalte
lösten eine Schmerzempfindung aus, am
ehesten aufgrund einer Affektion des
N. trigeminus [33].

Weiss et al. führten 2016 verschiedene
Versuchsanordnungen bei 60 Freiwilli-
gen durch, wobei elektrische Reize über

HNO 8 · 2021 625

https://doi.org/10.1007/s00106-021-01060-x


Übersichten

a b

c d

Abb. 18 aMagnetresonanztomographie (MRT) des Schädels; koronares T2-gewichtetes Bild. Bulbus
olfactorius (Pfeil), Sulcus olfactorius (gefülltesDreieck), Riechschleimhaut (Stern).bMRTdes Schädels;
sagittalesT2-gewichtetesBild.Bulbusolfactorius (Pfeil),Riechschleimhaut (Stern).cMRTdesSchädels;
axialesT2-gewichtetesBild. Insula (Pfeile), Thalamus (gefüllte Dreiecke).dMRTdesSchädels;axialesT2-
gewichtetes Bild. Amygdala (weißerKreis), Hippocampus (blauer Kreis)

eine intranasale Ag-Elektrode appli-
ziert wurden. In der ersten Versuchs-
anordnung konnte die Hypothese, dass
eine Stimulation im Bereich der Riech-
schleimhaut zu einer Geruchswahrneh-
mung führt, anhand von Stimulation
verschiedener Areale der Nase (mittlere
und obere Muschel, Septumhinterkante
und Riechspalte) nicht bestätigt wer-
den. Zu keinem Zeitpunkt berichteten
die Probanden über einen Geruchsein-
druck, allerdings führte die gleichzeitige
elektrische Stimulation im Bereich der
Riechschleimhaut zu einer Modulati-
on eines Riecheindrucks. Angenehme
Gerüche (Rose und Schokolade) wur-
den durch die gleichzeitige elektrische
Stimulation statistisch signifikant weni-
ger angenehm empfunden. Zusätzlich
unterzogen sich 20 Teilnehmende ei-
ner funktionellen MRT, um den Effekt

der elektrischen Stimulation der Riech-
schleimhaut bildmorphologisch darzu-
stellen. Dabei konnte eine neuronale
Reaktion speziell im primären Riech-
kortex dargestellt werden, was zwar
auf die korrekte Lage der Elektrode in
der Riechspalte deutete, dennoch konn-
te keine olfaktorische Wahrnehmung
durch die elektrische Stimulation der
Riechschleimhaut erzeugt werden [75].

In der Summe zeigen diese Untersu-
chungen, dass die direkte elektrische Sti-
mulation der Riechschleimhaut zu olfak-
torischenWahrnehmungen führenkann.
Darüber hinaus führt die elektrische Sti-
mulation im Bereich der Riechspalte zu
einerModulationvondargebotenenDüf-
ten. Die Wahrnehmung dieser kann un-
terdrückt, aber auch nachträglich wieder
hervorgerufen werden.

Elektrische Reizung des BO beim
Menschen

Die direkte elektrische, intraoperati-
ve Reizung des BO (. Abb. 1a, b) am
wachen Patienten führte bei Untersu-
chungen von Penfield und Jasper zu
einer Wahrnehmung von eher unan-
genehmen Gerüchen wie verbranntem
GummioderGülle [52].EineStimulation
des BO kann aber auch erreicht werden,
indem die Elektroden im Bereich der
Lamina cribrosa platziert werden. Nach
Positionierung einer Testelektrode im
Bereich der Lamina lateralis der Lami-
na cribrosa führte dort die elektrische
Stimulation bei drei Probanden zu ei-
ner subjektiven Geruchswahrnehmung.
Diese wurden als zwiebelartig oder an-
tiseptisch und sauer oder fruchtig und
schlecht beschrieben. Damit stellt die
transethmoidale Stimulation des BO
einen neuartigen Ansatz bei der Ent-
wicklung der bioelektrischen Nase dar
[30].

Elektrische Reizung des Kortex und
anderer Hirnareale des Menschen

Orbitofrontaler Kortex: Kumar et al.
veröffentlichten eine Studie, in der sie
16 Kindern mit einer fokalen Epilepsie
subdurale Elektroden rechts oder/und
links frontal, temporal, parietal und
okzipital implantierten. Elektrische Sti-
mulationen im ventralen Bereich des
medialen Frontallappens führten bei
elf Kindern zu einer Geruchswahrneh-
mung. Diese Geruchsempfindungwurde
meist als unangenehm, Rauch oder Müll
beschrieben. Zwei Kinder berichteten
von angenehmen Gerüchen wie Erd-
beeren oder gutem Essen. Elektrische
Reizungen anderer Hirnareale führten
nicht zu Riecheindrücken. Olfaktorische
„Halluzinationen“ ließen sich lediglich
durch Stimulationen in der Nähe des BO
oder des Tractus olfactorius erzeugen
[35].

Anders als zuvor beschrieben, gelang
es Bérard et al., angenehme Riechein-
drücke durch die Elektrostimulation
des medialen orbitofrontalen Kortex
zu erzeugen. Im Rahmen dieser Stu-
die wurden elektrische Impulse über
verschieden lokalisierte Tiefenelektro-
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Tab. 1 Übersicht zur elektrischen Stimulation amolfaktorischenSystem
Quelle (Jahr) Studienpopulation Methodik Ergebnis

Elektrische olfaktorische Aktivierung bei Tieren
Ottoson (1959) [51] Frösche eStim Nasenschleimhaut Stimulation

im Bereich der Riechschleimhaut→Potenzialänderungen im BO

Coelho und Costan-
zo (2016) [14]

8 Ratten Duftstimuli Aufzeichnung neuro-
naler Aktivität im BO (n= 8)
eStim des BO (n= 4)

Lokalisierte Aktivierungsmuster im BO durch verschiedene Duftsti-
muli
eStim an verschiedenen Lokalisationen des BO→ lokalisierte Aktvie-
rung des BO mittels evozierter Potenziale

Dong et al. (2013)
[22]

44 Ratten eStim durch 16-Kanal-Mikroelek-
trode am BO
Präsentation fünf verschiedener
Düfte

Ableitung geruchsabhängiger Aktvierungsmuster der ORN
Duftidentifizierung durch Dekodierungsalgorithmus der Aktivie-
rungsmuster (n= 4)

Elektrische Reizung der menschlichen Riechschleimhaut

Aronsohn (1886) [3] 4 Gesunde Beidseits endonasal platzierte
Elektrode

Geruchswahrnehmung „Streichholz“ (n= 2)

Uziel (1973) [69] 21 (Gesunde und
HNO-Patienten)

eStimmit diversen Elektroden (Ag
und Ag-AgCl-NaCl)

Anodische Stimulation→Geruchswahrnehmung „Mandel“ (n= 5),
„verbrannt“ (n= 3), Vanille (n= 1) und „eitrig“ (n= 1)
Ag-AgCl-NaCl: keine olfaktorische Sensation, jedoch Schmerzempfin-
dung

Straschill et al.
(1983) [66]

10 Gesunde, 5 Epi-
leptiker

eStim und Präsentation von Duft-
stimuli

Unterdrückung der Geruchswahrnehmung
Kakosmische Riecheindrücke ohne Duftstimulus (n= 3)

Ishimaru et al.
(1997) [33]

5 Gesunde eStim über Ag-Elektrode Keine Erzeugung von olfaktorischen Empfindungen

Weiss et al. (2016)
[75]

60 Gesunde eStim verschiedener Nasenab-
schnitte
fMRT (n= 20)

Modulation dargebotener Duftstimuli lediglich bei eStim des Riech-
epithels
Keine Generation olfaktorischer Empfindungen durch eStim

Elektrische Reizung des BO beimMenschen
Penfield und Jasper
(1954) [52]

5 Epileptiker Intraoperative eStim des BO am
wachen Patienten

Unangenehme Geruchsempfindung

Holbrook et al.
(2019) [30]

5 Patientenmit CRS Transethmoidale eStim des BO Geruchswahrnehmungen (n= 3): zwiebelartig, antiseptisch, sauer,
fruchtig, schlecht

Elektrische Reizung des Kortex und anderer Hirnareale desMenschen
Kumar et al. (2012)
[35]

16 Kinder mit Epilep-
sie

eStim via subdurale Elektroden Stimulation nahe BO oder Tractus olfactorius→ Riecheindrücke
(n= 13)

Bérard et al. (2020)
[5]

8 Epileptiker eStim via Tiefenelektroden Stimulation ammedialen orbitofrontalen Kor-
tex→Geruchswahrnehmung (n= 5)

Mazzola et al. (2017)
[40]

221 Epileptiker eStim der Insula via Tiefenelektro-
den

Geruchsempfindungen durch Reize anmediodorsaler Insula

Andy (1967) [1] 1 Epileptiker eStim Amygdala und Hippocam-
pus (rechtsseitig)

Elektrostimulation der Amygdala→ olfaktorische Empfindung (fau-
lig), Elektrostimulation des Hippocampus ohne Geruchsempfindung

Nashold undWilson
(1969) [48]

5 mit neurologischer
Erkrankung

eStim via Tiefenelektroden am
wachen Patienten

Elektrostimulation des Thalamus→diverse Riecheindrücke (Gummi,
rauchig/verbrannt, Chloroform, Nelke)

Ag Silber, Ag-AgCl-NaCl Silber-Silberchlorid-Natriumchlorid, BO Bulbus olfactorius, CRS chronische Rhinosinusitis, eStim elektrische Stimulation, fMRT funktio-
nelle Magnetresonanztomographie, n Anzahl

den bei acht Patienten mit einer Tem-
porallappenepilepsie appliziert. Nach
Stimulationen im Bereich des Sulcus
olfactorius, des Sulcus orbitalis medialis
oder des Gyrus orbitofrontalis medialis
berichteten fünfder achtProbandenüber
angenehme Riecheindrücke. Beispiels-
weise wurden diese als Zitrone, Kaffee,
Parfüm, Eukalyptus und Obst oder Ge-
müse beschrieben. Eine Änderung der
Stimulationsamplitude führte zu einer

Änderung der Geruchswahrnehmung
bei drei der fünf Patienten [5].

Insulärer Kortex: Anhand retrospekti-
ver Untersuchungen von elektrischen
Stimulationen der Insula (. Abb. 1c)
konnte diese hinsichtlich der ausgelös-
ten Riech- und Schmeckempfindungen
kartographiert werden. Es wurden 651
Untersuchungen ausgewertet, bei de-
nen die Insula von 221 Patienten mit
einer medikamentenrefraktären Epilep-

sie über eine stereotaktisch implantierte
Tiefenelektrode stimuliert wurde. Sechs-
mal wurde eine Geruchsempfindung
angegeben, welche durch elektrische Sti-
mulationen im Bereich der mittleren
dorsalen Insula ausgelöst wurde. Wei-
terhin zeigten die Ergebnisse, dass es
eine räumliche Überlappung zwischen
gustatorischer, olfaktorischer und oraler
somatosensorischer Repräsentation in
diesem Bereich gibt [40].
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Amygdala und Hippocampus: Andy
veröffentlichte 1967 den Fallbericht eines
Patienten, der nach elektrischer Stimu-
lation der rechten Amygdala (. Abb. 1d)
von einer üblen Geruchswahrnehmung
berichtete. Durch Stimulation des Hip-
pocampus (. Abb. 1d) wurde allerdings
keine Geruchsempfindung erzeugt [1].

Thalamus: Auch die Elektrostimulation
des Thalamus (. Abb. 1c) kann olfak-
torische Halluzinationen hervorrufen.
Im Rahmen der Untersuchungen von
Nashold und Wilson ließen sich bei
drei von fünf Probanden unangeneh-
me Geruchswahrnehmungen erzeugen
(verbrannt, verbranntes Gummi oder
Chloroform). Ein Teilnehmender nahm
angenehme Gerüche wie Heu und Nelke
wahr. Weiterhin berichtete ein Proband
über eine vage Geruchsempfindung, die
ihn an „South Dakota“ erinnerte [48].

Die Untersuchungen legen also na-
he, dass elektrische Stimulation u. a. in
Abhängigkeit von Stimulationsparame-
tern und dem Reizort zu verschiedenen
Geruchsempfindungen führenkann. Zu-
sammenfassend sind die verschiedenen
Applikationsorte und erreichten Ergeb-
nisse in . Tab. 1 dargestellt.

Neurogenese der Riechschleim-
haut

Andere therapeutische Bestrebungen
setzen an der direkten Funktionswie-
derherstellung des geschädigten Rieche-
pithels an. Eine wichtige Rolle kommt
hierbei den ORN zu, welche sowohl für
die Rezeption von Gerüchen als auch für
die Signalweiterleitung verantwortlich
sind. Folglich sind Kenntnisse über die
Regeneration und die Neurogenese die-
ser Zellen für die Entwicklung und das
Verständnis solcher Behandlungsansätze
zentral.

Bereits im19. JahrhundertgabesKon-
zepte zur Charakterisierung von Zellen
beiWirbeltieren in Abhängigkeit von de-
ren Regenerationsfähigkeit. In Bezug auf
Nervenzellen wurde damals davon aus-
gegangen, dass sie ein stabiles Zellverhal-
tenzeigenundentsprechendnicht ersetzt
werden können, selbst dann nicht, wenn
sie zerstört werden. Aufgrund von feh-
lendenUntersuchungen amRiechepithel

hatte sich diese Vorstellung relativ lan-
ge gehalten. In den späten 1970er-Jahren
hat sich das Verständnis aber grundle-
gend geändert. Mithilfe des radioaktiv
markierten 3H-Thymidins, einem Thy-
midinanalogon, konnte gezeigt werden,
dass sich teilungsfähige Vorläuferzellen
inORNdifferenzierenundsoeine lebens-
lange neurogenetische Matrix bei Wir-
beltieren darstellen. Nach Nervendurch-
trennung von ORN konnte zudem eine
Nervenzellregeneration beobachtet wer-
den. Im Rahmen der Regeneration kam
es sogar zu einer Axonaussprossung in
Richtung Vorderhirn auch dann, wenn
den untersuchten Mäusen der BO ent-
fernt worden war [25].

Anhand von Nasenschleimhautbiop-
sien, welche bei Autopsien sowie Nasen-
operationen entnommen wurden, unter-
suchten Murrell et al. die Neurogenese
der olfaktorischen Schleimhaut beim
Menschen. Hierfür legten sie serumfreie
Zellkulturen an und stimulierten die-
se mit Fibroblastenwachstumsfaktor 2
(FGF-2). Innerhalb der ersten 15–20 Ta-
ge nach Stimulation kam es zu einer
deutlichen Zunahme an bipolaren Zel-
len, die immunhistochemisch positiv für
das olfaktorische Markerprotein (OMP)
waren, welches typischerweise bei reifen
ORN zu finden ist. Mittels radioaktiv
markierten Thymidins wurde schließ-
lich in vitro die Differenzierung in ORN
nachgewiesen. Das Alter des ältesten
Probanden, bei dem eine Biopsie ent-
nommen wurde, betrug 72 Jahre, sodass
im Rahmen der Arbeit eine Neurogene-
se in der menschlichen Riechschleim-
haut bis ins höhere Alter nachgewiesen
werden konnte [47]. Eine kürzlich ver-
öffentlichte Arbeit bestätigt, dass beim
Menschen bis ins Erwachsenenalter eine
Neurogenese in der Riechschleimhaut
stattfindet.DieAutorenkonntenbelegen,
dass bei den untersuchten Probanden
(Alter 41–52 Jahre) verschiedene neu-
rogene Zellstadien vorhanden sind. Im
Unterschied zu Nagern war der Anteil
der unreifen Rezeptorneuronenmit 55%
aber eher hoch, wohingegen bei Nagern
dieser Teil nur 5–15% ausmacht [23].
Dass die neuroregenerative Kapazität
aber nicht lebenslang uneingeschränkt
vorhanden, sondern eine gewisse Ermü-
dung anzunehmen ist, wurde an einem

transgenen Mausmodell dargestellt. In
den genetisch veränderten Tieren stellte
sich ein vorzeitiger Zelluntergang von
ORN ein, was wiederum zu einem er-
höhten Zellumsatz führte. Bereits nach
zwei Monaten glich die Riechschleim-
haut derjenigen von älteren Menschen
mit Bereichen ohne Neuronen oder
globose Basalzellen, welche eine Grund-
voraussetzung für die neuronale Rege-
neration darstellen. In diesen Arealen
waren zudemGewebeveränderungen im
Sinne einer respiratorischen Metaplasie
zu beobachten. Als Konsequenz dieser
Veränderung, kommt es zu einer ver-
minderten neuronalen Stimulation des
BO, was auch in einer Volumenmin-
derung (Verkleinerung) der Glomeruli
zu erkennen war [13]. Dass eine ol-
faktorische Deprivatisierung mit einer
Volumenminderung des BO einhergeht,
konnte vor vielen Jahren auch schon
von Meisami et al. gezeigt werden [41].
Die Neurogenese in der Riechschleim-
haut ist nicht nur vom Alter, sondern
auch von der olfaktorischen Exposition
eines Individuums abhängig. In einer
Untersuchung an Mäusen wurde fest-
gestellt, dass olfaktorische Stimulierung
eine Hochregulierung von gewissen
Subtypen von ORN zur Folge hat, was
einen adaptiven und plastischen Cha-
rakter der Riechschleimhaut nahelegt
[70]. Zusätzlich scheint innerhalb der
olfaktorischen Mukosa eine räumliche
Determination hinsichtlich der Ausrei-
fung der ORN zu bestehen. Coleman
und seine Arbeitsgruppe entnahmen
bei Mäusen Vorläuferzellen im dorsa-
len Bereich der Riechschleimhaut und
setzten diese weiter ventral wieder in
die olfaktorische Schleimhaut ein. Sie
zeigten, dass nach erfolgtem Transfer ein
Großteil der Neuronen typischerweise
ventral aufzufindende Oberflächengly-
koproteine exprimierten, dafür aber die
Expression bestimmter Enzyme verloren
[15]. Für die Regeneration und Plasti-
zität der Riechschleimhaut sind also
verschiedene Faktoren verantwortlich.

Die Riechschleimhaut hat ein enor-
mes regeneratives Potenzial. Selbiges
wird nicht nur vom Alter, sondern von
verschiedenen anderen Faktoren beein-
flusst. Diese Plastizität der Schleimhaut
könnte auch in einem therapeutischen
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Tab. 2 Übersicht zur Transplantation von Stammzellen undRiechschleimhaut
Quelle (Jahr) Studien-

population
Methodik Ergebnis

Transplantation von Stammzellen
Tsujigiwa et al.
(2005) [67]

Mäuse aTrans von GFP-positiven-Knochenmarkzellen
durch venöse Injektion

Markierte Knochenmarkzellen migrieren in die Riechschleimhaut des
Empfängers und differenzieren sich teilweise in ORN

Ochi et al.
(2010) [49]

Mäuse aTrans von BrdU-markierten Knochenmark-
stammzellen durch venöse oder transnasale
Injektion

Vergleichbare Effizienz der Zelltransplantationsanwachsrate im
Riechepithel unabhängig der Applikationsform.
Keine Ausreifung von Vorläuferzellen in ORN

Diaz et al.
(2012) [21]

Mäuse aTrans von Knochenmarkstammzellen durch
venöse Injektion in transgene Mäuse mit er-
höhtemMitralzellverlust im BO

Ausbildung von zahlreichenMikrogliazellen im BO mit neuroprotek-
tivem Effekt→ reduzierter Verlust von Mitralzellen→Verbesserung
von Geruchserkennung sowie Geruchsdiskrimination

Kurtenbach
et al. (2019)
[36]

Mäuse aTrans von Stammzellen der Riechschleimhaut
in transgene hyposmische Empfänger mittels
nasaler Injektion

Ausbildung von zilientragendenORN inkl. Axonaussprossung bis in
den BO→ verbesserte Riechfunktion

Transplantation von Riechschleimhaut

Morrison et al.
(1983) [43]

Ratten aTrans von neonatalemOE in den parietalen
Kortex und den vierten Ventrikel

Fortbestehen der Neurogenese im Transplantat an ektoper Lage.
Ausbildung von Axonen, jedoch nicht von olfaktorischen Glomeruli

Holbrook et al.
(2001) [29]

Mäuse aTrans von postnatalemOE in den parietalen
Kortex

Transplantatüberleben in 85%mit Erhalt von regenerativer Epithel-
funktion

Yagi et al.
(2009) [79]

Mäuse aTrans von postnatalemOE in den zerebellären
Kortex (n= 12) sowie den BO (n= 6)

Transplantatüberlebensratean beiden Orten bei 83%. Transplantat
weist Epithelcharakteristikavon normalem OE auf

aTrans allogene Transplantation, GFP grün fluoreszierendes Protein, ORN olfaktorische Rezeptorneuronen, BO Bulbus olfactorius, OE olfaktorisches Epithel,
n Anzahl

Kontext genutzt werden. Im Folgenden
wird der therapeutische Einsatz von
Stammzellen dargestellt und zudem auf
die Möglichkeit einer Transplantation
von Riechschleimhaut eingegangen.

Transplantation von
Stammzellen

Das Knochenmark enthält eine hetero-
gene Zellpopulation mit multipotenten
Stammzellen, Vorläuferzellen und aus-
differenzierten Zellen. Die hohe Plastizi-
tät der Knochenmarkzellen erlaubt die-
sen, verschiedene Gewebe zu besiedeln
und sich in diverse Zelllinien zu diffe-
renzieren. Diese Potenzmacht Knochen-
markzellen zu einem guten Kandidaten
für Zelltherapien [21].

Tsujigiwa hat bereits 2005 in einer
Arbeit gezeigt, dass transplantierte Kno-
chenmarkzellen in die Riechschleimhaut
des Empfängers migrieren, dort anwach-
sen und sich auch in olfaktorische Neu-
ronen differenzieren können.Hierfür hat
er Knochenmarkzellen von transgenen
Mäusen, welche grün fluoreszierendes
Protein (GFP) exprimierten, in vor-
gängig bestrahlte Mäuse transplantiert.
Bereits zwei Wochen nach Transplan-
tation konnten GFP-positive Zellen in

der olfaktorischen Mukosa nachgewie-
sen werden. Nach weiteren 3,5 Monaten
waren die Zellen nicht nur in der basalen
Schicht der Riechschleimhaut zu finden,
sondern auch in der mittleren Schleim-
hautschicht, wo sich typischerweise reife
olfaktorische ORN befinden. Durch im-
munhistochemische Analysen für OMP
konnte außerdem der Nachweis erbracht
werden, dass es sich um ausgereifte ORN
handelte [67].

DadieRate anneuentstandenenORN
bei Tsujigiwa et al. eher gering war, woll-
te eine weitere Arbeitsgruppe dies op-
timieren, indem sie ausschließlich Kno-
chenmarkstammzellen transplantierten.
Die Übertragung der mittels Bromdes-
oxyuridin (BrdU)markierten Stammzel-
len erfolgte bei einerGruppe vonMäusen
intravenös sowie bei einer anderen lokal
mittels transnasaler Injektion. Immun-
histochemisch konnten bei beiden Ap-
plikationsformen Zellen im Riechepithel
gefunden werden, die positiv für GAP43
waren, was typischerweise von globosen
Basalzellen exprimiert wird. Drei Wo-
chennachTransplantationwarendieZel-
len in der mittleren Schicht der Riech-
schleimhautangelangt.EineAusdifferen-
zierung der Vorläuferzellen in reife ORN
trat allerdings nicht ein. Das Ergebnis

dieser Studie deutet außerdem an, dass
die Effizienz der Zelltransplantationsan-
wachsrate bei lokaler und systemischer
Gabe vergleichbar ist [49].

Der Effekt von Stammzellen wurde
auch im Bereichdes BO untersucht. Eine
spanische Forschungsgruppe führteThe-
rapieversuchemit Knochenmarkstamm-
zellen bei transgenen Mäusen durch, die
einen Verlust von Mitralzellen im Bul-
bus zeigen, also des zweiten Neurons der
Riechbahn. Ein Verlust von Mitralzel-
len im Bulbus führt zu einer verminder-
ten Geruchsdetektion und Geruchsdis-
krimination der Mäuse. Die intravenö-
se Gabe von Knochenmarkzellen führ-
te im BO zur Ausbildung von Mikro-
gliazellen, jedoch nicht von Mitralzellen
oder anderen neuronalen Zellen. Auffal-
lend war, dass bei den transplantierten
Mäusen der normale progressive Verlust
von Mitralzellen deutlich reduziert wer-
denkonnte.Folglich lässt sichannehmen,
dassMikrogliazelleneineprotektiveWir-
kung in Bezug auf Mitralzellen zu haben
scheinen. Aus früheren Arbeiten ist be-
reits bekannt, dass Mikrogliazellen neu-
roprotektive Substanzen freisetzen kön-
nen. Mittels elektrophysiologischer Un-
tersuchungen wurde außerdem deutlich,
dass die transplantierten Mäuse im Ver-
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gleich zur Kontrollgruppe eineVerbesse-
rung in der Geruchserkennung und der
Geruchsdiskrimination zeigten [21].

Einen neuen Therapieansatz von
Riechstörungen verfolgten Kurtenbach
et al. durch die Transplantation von ge-
webespezifischen Stammzellen. Für ihre
Untersuchung erstellten sie ein trans-
genes Mausmodel, bei welchem sie das
interflagelläre Transportprotein aus der
DNA der Mäuse entfernten, um bei den
Tieren eine Hyposmie zu induzieren.
Die Hyposmie wurde objektiviert, in-
dembei den behandeltenMäusenmittels
Elektroolfaktogramm deutlich reduzier-
te elektrophysiologische Antworten auf
Bananenduft (Amylacetat) zu messen
waren.AlshistologischesKorrelat fanden
sie eine Ziliopathie der ORN. Hinsicht-
lich der transplantierten Stammzellen
wurden ausschließlich Stammzellen der
Riechschleimhaut verwendet, welche
c-KIT-Oberflächenrezeptor-positiv wa-
ren. C-KIT-positive globose Basalzellen
(GBC) haben die Fähigkeit zur Neu-
rogenese. Um möglichst viele dieser
Stammzellen für die Transplantation
generieren zu können, wurden Spen-
dermäuse zwei Tage vor Entnahme der
Zellen mit Methimazol behandelt, was
zu einem Zelltod von reifen ORN und
gleichzeitig zu einer Hochregulierung
von GBC führt. Die c-KIT-positiven
GBC wurden mittels nasaler Injektion
in die hyposmischenMäuse eingebracht.
VierWochen nach erfolgter Transplanta-
tionwurdedie olfaktorische Schleimhaut
histologisch untersucht: Aus den trans-
plantierten Stammzellen bildeten sich
zilientragende ORN. Ebenso konnte ein
Axonwachstum im N. olfactorius nach-
gewiesenwerden.DieAxonaussprossung
reichte sogar bis in die Glomeruli des
Bulbus. Periglomerulär fanden sich zu-
dem tyrosinhydroxylasepositive Zellen,
was auf eine duftinduzierte Zellaktivi-
tät hinweist. Im Weiteren zeigten sich
in elektroolfaktographischen Messun-
gen und auch in Verhaltenstests bessere
Resultate der zellbehandelten Mäuse
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die
transplantierten Zellen scheinen also
nicht nur in die Riechschleimhaut ein-
zuwachsen und sich zu differenzieren,
sondern auch zu einer Verbesserung der
Riechfunktion zu führen [36].

Das Potenzial von Stammzellthera-
pien beim Einsatz von Riechstörungen
scheintvielversprechendzusein.Eineder
großen Herausforderungen ist sicherlich
der Sicherheitsaspekt bei solchen The-
rapieansätzen, insbesondere hinsichtlich
unkontrollierter Zellentwicklung und
Zellmigration mit entsprechendem Ent-
artungsrisiko.

Transplantation von
Riechschleimhaut

Neben der Zelltherapie gibt es auch Be-
strebungen zur Verpflanzung von Riech-
schleimhaut im Zellverband. Bereits
1983 wurde olfaktorische Schleimhaut
von neonatalen Ratten in den parietalen
Kortex und in den vierten Ventrikel von
adulten und neugeborenen Tieren trans-
plantiert. Die Neurogenese blieb trotz
der ektopen Lage der Schleimhaut vor-
handen. Es ließen sich sogarAxonbündel
nachweisen, die das Empfängerhirn pe-
netrierten. Zu einer Ausbildung von
olfaktorischen Glomeruli kam es jedoch
nicht [43].Holbrooket al. erreichtenähn-
liche Resultate mit Transplantaten von
postnatalen Mäusen. Das Transplantat
überlebte in 85% der Fälle [29].

Riechschleimhaut kann allerdings
nicht nur in den Kortex, sondern auch
in den BO transplantiert werden. Die
Überlebensrate des Implantats war an
beiden Lokalisationen gleich und betrug
83%. Charakteristisch für die trans-
plantierte olfaktorische Mukosa war
das Auftreten von aus Epithelzellen be-
stehenden Vesikeln. In histologischen
Untersuchungen wurde zudem ersicht-
lich, dass der mehrschichtige Aufbau der
Riechschleimhaut erhalten blieb, ebenso
konnten zilientragende Zellen an der
Epitheloberfläche dargestellt werden,
funktionelle Synapsen mit dem Bulbus
jedoch nicht [79].

Insgesamtkonnte alsogezeigtwerden,
dass olfaktorische Schleimhaut in diver-
se Stellen des Kortex sowie in den vier-
ten Ventrikel und den BO (zusammen-
fassend, gemeinsam mit den Ergebnis-
sen der Stammzelltransplantationen, in
. Tab. 2 dargestellt) transplantiert wer-
den kann. Wie es um ihre Funktionalität
in Bezug auf das Riechvermögen steht,

wurde bisher in keiner Studie näher un-
tersucht.

Fazit und Ausblick

Zusammenfassend zeigen sich einerseits
klare Hinweise zur Machbarkeit der Ent-
wicklung einer bioelektrischenNase.Die
direkte elektrische Stimulation des BO
stellt möglicherweise eine Therapieop-
tion zur Behandlung der Anosmie dar,
wenn z.B. aufgrund irreversibler Schä-
digungen der ORN olfaktorische Infor-
mationen nicht an den BO weitergeleitet
werden können, um schließlich in höher
gelegenenZentrenverarbeitet zuwerden.
Unklar ist bislang jedoch, bis zu welchem
Zeitpunkt, d.h. bis zu welcher Dauer
der Riechstörung, eine elektrische Sti-
mulation erfolgversprechend ist. Wahr-
scheinlich ist der Mensch in der Lage,
Myriaden von Gerüchen zu unterschei-
den [11]. Dies zeigt, dass die Ansprüche
an ein etwaiges olfaktorisches Implan-
tat groß sind. Es muss in der Lage sein,
die verschiedenen olfaktorischen Infor-
mationen zu detektieren und duftspezifi-
sche, elektrische Signale an den BO wei-
terleiten.Hier ist allerdings bekannt, dass
das Volumen des BO vom Alter und der
olfaktorischenFunktion abhängig ist [10,
26, 46, 59]. Es ist unklar, inwiefern dieser
Aspekt Einfluss auf die Entwicklung ei-
nes olfaktorischen Implantats hat. Fürdie
erfolgreiche Hör- und Sehrehabilitation
mithilfe eines Cochlea- oder eines Reti-
naimplantats ist ein intakter Hör- bzw.
Sehnerv eine Grundvoraussetzung. Die
meisten Untersuchungen beziehen sich
zwar ebenfalls auf die indirekte oder di-
rekte elektrische Stimulation des N. ol-
factorius bzw. des BO, jedoch konnten
Geruchsempfindungen auch durch eine
subdurale [35], kortikale [40] und tha-
lamische [48] Reizung generiert werden.
Die bis dato durchgeführten elektrischen
Stimulationen beim Menschen beding-
ten zum Teil operative Eingriffe bis hin
zurKraniotomie,was entsprechend inva-
siv und mit Risiken verbunden ist. Hin-
sichtlich der Invasivität wäre der Einsatz
vonStammzellenklarzupräferieren,wel-
che relativ einfachmittels nasaler Injekti-
on eingebracht werden können. Der Ein-
satzvonStammzellenbeiRiechstörungen
geht bis jetzt aber noch nicht über Tier-
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modelle hinaus, obschon die Studiener-
gebnisse, insbesondere die von Kurten-
bach et al., vielversprechende Ergebnisse
zeigten in Bezug auf eine mögliche funk-
tionelle Wiederherstellung des Riechepi-
thels. Beim Einsatz von Stammzellen ist
aber das kanzerogene Potenzial eines sol-
chen Therapieansatzes bedenkenswert.
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