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Das Virus und die Nase

Eine Eigenheit des derzeit grassierenden Coronavirus Sars-Cov-2 ist, dass Infizierte einige Gerliche

nicht mehr wahrnehmen. Das |asst sich nutzen, um eine Infektion friihzeitig nachzuweisen.

ars-Cov-2 ist infektioser als
zwei seiner engen Verwand-
ten, Sars-Cov und Mers-Cov.
Zwar sind beide ebenfalls in den
letzten Jahren aufgetreten, haben
aber unser Leben hier nicht in
gleichem Maf} beeinflusst.
Ein wichtiger Grund fiir die ver-
Infektiositit
ist, dass Personen das Virus iiber-

gleichsweise hohe

tragen, die keine oder noch keine
Symptome zeigen. Fallberichten
zufolge befinden sich extrem viele
Viruspartikel in der Nasenhohle
und im Nasenrachenraum; Sekre-
te daraus sind daher eine bedeu-
tende Ubertragungsquelle.

Es ist deshalb wichtig, Schnell-
tests zu entwickeln. Diese helfen
sowohl niedergelassenen Arzten
als auch den Gesundheitsbehor-
den, bei Verdacht auf Sars-Cov-
2-Infektion rasch Mafinahmen zu

ergreifen.
Ein Ansatzpunkt

Schnelltest ist der Geruchs- und
Geschmackssinn, den Betroffene
bei einer sonst asymptomatisch
verlaufenden  Sars-Cov-2-Infekti-

on verlieren."®

Diesen Beitrag verfassten Christoph Kleber,
Achim Walter Hassel und Heike Rebholz. Kleber
hat seit 2020 den Lehrstuhl fiir Medizinische
Chemie an der Danube Private University
(DPU) in Krems inne. Hassel ist seit 2009 Insti-
tutsvorstand am Institut fiir Chemische Tech-
nologie Anorganischer Materialien der Uni-
versitat Linz. Rebholz leitet seit 2019 eine Ar-
beitsgruppe am Institut fiir Psychiatrie und
Neurowissenschaften in Paris und ist assozi-
ierte Professorin an der DPU.
christoph.kleber@dp-uni.ac.at

Ein solcher virus-

indizierter Riechverlust, die Anos-
mie, kann den Geruchssinn durch
zwei Mechanismen beeinflussen:
durch geschwollene Schleimhéute
und verstiarkten Nasenausfluss so-
wie eine Schadigung der Nerven
in der Nase.

Physikalisch bedingte
Geruchsminderung

Durch die Entziindung schwillt das
Gewebe der Nasengédnge an, und die
Schleimhaut wird von einem Film
aus Nasenausfluss tiberdeckt. Dies
hindert die Geruchsmolekiile daran,
an die entsprechenden Rezeptoren
zu binden, was die Geruchsfahig-
keit mindert. Dartiber hinaus redu-
ziert sich aufgrund einer solchen
Atemwegsverengung  der  Luft-
strom, und Geruchsmolekiile gelan-
gen nicht in einer Menge in die Na-
senhohle, die zum Wahrnehmen
des Geruchs erforderlich wire.”

Nervenschidigung

Ein weiterer Mechanismus be-
ruht auf einer direkten Nerven-
schadigung durch Viren. Davon
sind insbesondere Neuronen im
Gewebe des Nasenraums betrof-
fen, in denen die Geruchsrezepto-
ren sitzen.

Vor allem neurotrope Viren wie
Masern-, Herpes- und HI-Viren
schadigen Neuronen. Allerdings er-
reichen Viren der oberen Atemwe-
ge wie Corona- oder Influenzaviren
erreichen ebenfalls das Zentralner-
vensystem und 16sen neurologische

Symptome aus, darunter Stérungen
der Gehirnfunktion, Hirnentziin-
dungen und Krampfanfille.

Sars-Cov, das mit dem aktuellen
Sars-Cov-2 am engsten verwandte
Coronavirus, wurde in der Gehirn-
Riickenmarksfliissigkeit von Pa-
tienten nachgewiesen, andere Coro-
naviren wurden im Gehirn Verstor-
bener gefunden.

Den Eintritt in das Gehirn er-
moglicht eine beeintrachtigte Blut-
Hirn-Schranke oder die Infektion
peripherer Nerven oder solcher
Neuronen in der Nase, die fir das
Riechen nétig sind. Uber die Nase
konnen Molekiile sowohl das Ge-
hirn als auch das zentrale Nerven-
system  erreichen  (Abbildung
rechts unten). Auflerdem konnen
grof8e Molekiile wie Viren von der
Nase tiber die olfaktorischen Neu-
ronen unabhingig von der Gehirn-
Riickenmarksflissigkeit direkt in
das Gehirn gelangen.®?)

Die  Wahrscheinlichkeit, dass
Sars-Cov-2 in das Nervensystem ge-
langt, ist also hoch, obwohl die Na-
senhohle und olfaktorische Neuro-
nen die priméaren Ziele des Virus
sind. Dies ist wichtig in Bezug auf
Sars-Cov-2-verkniipfte Anosmie,
die zeitlich vor allen anderen
Symptomen auftreten kann. Da zu
diesem Zeitpunkt der Nasenraum
weder geschwollen noch verstopft
ist, weist dies darauf hin, dass die
direkte Schéddigung olfaktorischer
Neuronen zu der Anosmie fiihrt.

Moglicherweise sind bestimmte
olfaktorische Neuronen, die Ge-
ruchsrezeptoren exprimieren, an-
falliger fur einen Virusangriff als
andere.
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Aromen

Studien der Danube Private Uni-
versity (DPU) in Krems gemein-
sam mit der Universitit Linz und
dem Austrian Institute of Techno-
logy wollten jene Stoffklassen zu
identifizieren, die Menschen mit
durchlaufener Sars-Cov-2-Infekti-
on nicht mehr wahrnehmen. Diese
Untersuchungen lassen  Riick-
schliisse auf die Substanzklassen
zu, die sich am besten fiir die Ent-
wicklung eines Schnelltests eig-
nen. Derzeit entwickeln die DPU
Krems und das Unternehmen Ge-
nius5 einen Geruchstestapparat,
der eine Clusterbildung — also das
gehdufte Auftreten lokal abgrenz-
barer Infektionsherde - rasch und
sicher erkennen soll. Die Tests
werden im Rahmen einer Studie
in Kiirze beginnen.

Um dies zu ermoglichen, wurde
festgestellt, ob eine Anosmie vor-
liegt, womit sich ein prd- oder
asymptomatischer  Patientenpool
identifizieren lieff. Unter den als
Geruchsstoffen getesteten Verbin-
dungen waren Alkohole, Aldehyde,
Ketone, Carbonsiuren, Thiole, Sul-
fide, Terpene und Steroide.

Ein Dutzend Geriiche

Einen einfach durchfiihrbaren Ge-
ruchstest, den Brief Smell Identifi-
cation Test (B-Sit) haben im Jahr
1984 Richard Doty und die Firma
Sensonics entwickelt. Probanden
konnen ihn zuhause durchfithren
und sollen zwolf Geruchsstoffe
wahrnehmen: Menthol, Kirsche,
Nelke, Leder, Erdbeere, Flieder,
Ananas, Rauch, Zitrone, Seife, Erd-
gas und Rose.

Auch die ebenfalls zertifizierten
und zugelassenen Sniffin-Sticks der
Firma Sense trading (Vertrieb Burg-
hart Messtechnik) enthalten Ge-
ruchsstoffe, namlich Orange, Leder,
Zimt, Pfefferminz, Banane, Zitrone,
Lakritz, Kaffee, Gewiirznelke, Ana-
nas, Rose und Fisch (Tabelle S. 48).

Die Testteilnehmer fillten einen
Anamnesebogen aus, der Vorer-
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Vergleich des Geruchsvermogens der von Sars-Cov-2 genesenen Probanden sowie
von saisonal Erkdlteten und Gesunden. Die gesundeten Sars-Cov-2-Studienteilneh-
mer kénnen Menthol, Kirsche, Erdbeere und Zitrone nur eingeschrankt riechen.
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Geruchsempfinden in der Nase.!) Riechapparat und Gehirn sind miteinander verbunden. Riechzellen sind
bipolare Neuronen, deren Dendrit sensorische Zilien auf der Oberflache des Epithels tragt.

Unten links: Teil einer isolierten Riechzelle.

Unten rechts: Prozesse, die stattfinden, wenn die Zelle einen Geruchsstoff erkennt. Griine und rote Pfeile:
aktivierende beziehungsweise Anpassungsprozesse. AC: Typ-lll-Adenylatcyclase; AMP: Adenosinmono-
phosphat; cAMP: cyclisches Adenosinmonophosphat; [Ca**]i: intrazelluldre Ca** -Konzentration; Golf: olfak-
torisches G-Protein; PDE: Phosphodiesterase; R: Geruchsrezeptor.
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cis-5-Methyl-2-(1-Methylethyl)-

Pfefferminzol

Pfefferminze

(0]
x o AN Bezeichnung Geruch Inhaltsstoffe
~o Ananas Pur Ananas Methyl 3-phenylacrylat, Pin-2(10)-en
Anethol Anis 1-Methoxy-4-(1-trans-propenyl)-benzol
Methyl-3-phenylacrylat 1-Methoxy-4- . v propenyl)
(1-trans-propenyl)-benzol Banana Flip Banane 1-Propanon,
1-(2,4-Dimethyl-3-cyclohexen-1-yl)-2,2-dimethyl-1-propanon
o Cuir Schuhleder Benzylbenzoat, Acetylcedren, Thymol, Carvacrol, Eugenol,
)j\ o b-Caryphyllen
1P Fischaroma Hering Trimethylamin
~Fropanon Typ Hering
Kaffee-Aromadl  Kaffee Gemisch aus Inhaltsstoffen
o _ Nelkenblatter6él, Nelken Bicyclo[7.2.0.Jundec-4-ene, 4,11,11-trimethyl-8-methylen-,
- hell (1R,4E,95)-
1-(2,4-Dimethyl-3-cyclohexen-1-yl)- . )
HO 2,2-dimethyl-1-propanon Orange Oil Orange Gemisch aus Inhaltsstoffen

Menthon, 1,8-Cineol, cis-5-Methyl-2-(1-Methylethyl)-1-
cyclohexanon, Dipenten (Limonen), 3,7-Dimethyl-1,6-octadien-

3-ol, 2-Methyl-5-(1-methylvinyl)cyclohex-2-en-1-on, Pinen

Eugenol
dopp. rekt.
trans- Zimt Zimtaldehyd
Zimtaldehyd
zur Synthese
Zitronenaroma Zitrone Citronellal und andere
Dipenten Menthon Inhaltsstoffe des Screeningtests gemaR Herstellerangaben (Sense Trading) und einige der
(Limonen)

gel

Acetylcedren

1-cyclohexanon

krankungen, Lebensgewohnhei-
ten und vorhandene Symptome
erfasste. Die Geruchsstoffe sollten
moglichst unterschiedlich sein,
um die Neigungen zu bestimmten
Gertichen herauszumitteln sowie

Alter, Geschlecht und geruchsspe-

zifische Unempfindlichkeiten
oder frithere olfaktorische Erfah-
rungen.

Hauptaussage der Untersuchun-
gen: Die Teilnehmer mit durchlau-

AUF EINEN BLICK

Sars-Cov-2-Viren schadigen die Nerven in
der Nase.

Infizierte nehmen einige Gertichte nur
noch schlecht oder gar nicht wahr, darun-
ter Menthol und Citronellal sowie andere
Aldehyde und Alkohole in Kirsch-, Erdbeer-
und Zitronenaroma.

Die Danube Private University in Krems
entwickelt zusammen mit einem Industrie-
partner auf Basis dieser Ergebnisse einen
Coronatest.

2-Methyl-5-(1-methylvinyl)-
cyclohex-2-en-1-on

Bicyclo[7.2.0.Jundec-4-en,

(1R 4E,9S)-

fener Sars-Cov-2-Infektion erken-
nen die Geriiche Menthol, Kirsche,
Erdbeere, Ananas und Zitrone deut-
lich schlechter als andere Gertiche
(Abbildung S, 47, oben). Bei den
hier getesteten und wieder genese-
nen Probanden mit durchlaufener
oder asymptomatischer Sars-Cov-
2-Infektion war die Fihigkeit einge-
schrankt, (monocyclische) Monoter-
penalkohole wie Menthol, Aldehy-
de wie Citronellal im Zitronenaro-
Benzaldehyd, Hexanal, (E)-
2-Hexenal, Phenylacetaldehyd,
(E,Z)-Nona-2,6-dien-1-al in Kirsch-
aroma sowie die Aldehyde und Al-

ma;

kohole aus Erdbeeraroma wie He-
xenal, 2-Hexen-1-ol und Linalool
wahrzunehmen.

Diese Stoffklassen liefern Hin-
weise darauf, welche Geruchsrezep-
toren bei einer Sars-Cov-2-Infektion
betroffen sind. Die Ergebnisse sind
daher ein Ansatzpunkt fir die Ent-
wicklung geruchsbasierender Tests,
mit denen sich auch asymptomati-
sche Sars-Cov-2-Infizierte ermitteln
lassen.

4,11,11-trimethyl-8-methylen-
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Inhaltsstoffe als Strukturformeln (Schreibweisen laut Chemikalienkatalog).
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