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1. Zusammenfassung

Verdnderungen der olfaktorischen Wahrnehmung kénnen bei der Major Depression (MD) so-
wie weiteren neurodegenerativen und psychiatrischen Krankheiten gezeigt werden. Es werden
verschiedene fiir die verdnderte olfaktorische Leistung relevante Einflussfaktoren diskutiert.
Die olfaktorische Diskriminationsfahigkeit wurde dabei im Hinblick auf existierende Testver-
fahren sowie Anwendung dieser an klinischen Stichproben wenig beriicksichtigt. Untersuchun-
gen an élteren depressiven Personen erfolgten ebenfalls vergleichsweise selten.

Die vorliegende Arbeit zeichnet sich durch eine doppelte Schwerpunktsetzung im Hin-
blick auf Empirie und Methodik mit jeweils einem Fokus auf Uberblicksarbeit und empirische
Untersuchung an klinischen Stichproben aus. So war es einerseits Ziel dieser Arbeit, die Be-
funde zu Geruchsstdrungen bei depressiven Erkrankungen unter besonderer Berticksichtigung
des Einflusses kognitiver Funktionen darzustellen. Folgend wurden diese in einen erweiterten
empirischen und praxisorientierten Zusammenhang von olfaktorischen Verdnderungen bei wei-
teren neuropsychiatrischen Erkrankungen eingeordnet.

Im Hinblick auf den methodischen Schwerpunkt wurde andererseits ein Uberblick iiber
die im deutschen Sprachraum erhéltlichen olfaktometrischen Verfahren unter Berticksichtigung
der Handhabung im klinischen Alltag gegeben. Zudem erfolgte die erstmalige Validierung des
Diisseldorf-Odour-Discrimination-Tests (DODT) an klinischen Stichproben. Der DODT und
die olfaktorische Testbatterie der Sniffin’ Sticks wurden an einer Gruppe von Personen mit
postinfektiosen oder posttraumatischen Riechstorungen angewendet. Es ergab sich eine signi-
fikant schlechtere Leistung im DODT sowie iiber alle Untertests der Sniffin’ Sticks in der
Gruppe mit Riechstérung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Zudem zeigte sich eine
Korrelation von DODT und Sniffin’ Sticks im Untertest Diskrimination und Identifikation,
nicht jedoch im Schwellentest.

Dariiberhinaus erfolgte die Untersuchung der Geruchswahrnehmung unter Kontrolle
kognitiver Funktionen bei élteren depressiven Personen im Vergleich zu einer gesunden Kon-
trollgruppe. Erwartungsgemif zeigte sich in beiden Gruppen eine altersgemif reduzierte Leis-
tung in allen olfaktorischen Tests (Diskrimination [DODT], Identifikation [University of Penn-
sylvania Smell Identification Test] und Sensitivitét [two alternative forced-choice single stair-
case detection threshold procedure]). Zudem wiesen Depressive im Vergleich zu Gesunden eine
reduzierte olfaktorische Sensitivitit, hinweisend auf ein Defizit iber den Alterseffekt hinaus.

Die Unabhingigkeit der reduzierten olfaktorischen Sensitivitdt bei MD von kognitiven
Funktionen konnte gezeigt werden. Zudem zeigte die erstmalige Validierung des DODT, dass

anhand dieses Testverfahrens auch eine pathologisch verdnderte Riechfdhigkeit abbildbar ist.



2. Abstract

Many neurodegenerative and mental disorders, such as major depression (MD), are accompa-
nied by alterations in olfactory perception. The specific nature as well as the factors underlying
these alterations are a matter of constant debate. Olfactory discrimination ability in particular
has been rather neglected so far, and the few existing tests are rarely applied in clinical samples.
Moreover, examinations in depressed elderly are scarce.

The present work stands out due to a twofold focus in terms of empirical research and
methodology, focusing on the examination of clinical samples and review work. The first aim
of the present work was to illustrate the findings of olfactory deficits in depressive disorders
with special reference to cognitive factors affecting olfaction. Subsequently, the reported find-
ings were related to the alterations of olfactory performance in other neuropsychiatric disorders,
expanding the focus to clinical practice.

The second aim, focusing methodological aspects, was to present an overview of olfac-
tory tests available in German speaking countries, taking into account their administration in
daily clinical practice. Additionally, for the first time, the Diisseldorf-Odour-Discrimination-
Test (DODT) was validated within clinical samples. Here, the DODT and the olfactory test
battery Sniffin’ Sticks were applied to patients suffering from post-infectious or post-traumatic
olfactory impairment. Compared to healthy controls, patients showed significantly reduced ol-
factory performance within both the DODT and the Sniffin’ Sticks. In addition, the DODT was
positively correlated to the discrimination the identification subtests of the Sniffin’ Sticks, but
not to its sensitivity subtest.

Additionally, the olfactory perception of elderly persons with MD compared to healthy
elderly controls was investigated, while controlling for cognitive performance. As expected,
both groups showed an age-related decline of olfactory performance across all olfactory tests
(discrimination [DODT], identification [University of Pennsylvania Smell Identification Test],
sensitivity [two alternative forced-choice single staircase detection threshold procedure]).
Moreover, MD-patients showed a reduced olfactory sensitivity compared to healthy controls,
suggesting impairment beyond the common age-related decline.

The current results prove the reduced olfactory sensitivity in MD to be unrelated to cog-
nitive factors. Additionally, the DODT could be shown to be a valid test for examining disease-

related deficits of olfactory performance.



3. Einleitung

Die geruchliche Wahrnehmung beim Menschen spielt in wichtigen alltidglichen Bereichen, wie
beispielsweise der Nahrungsaufnahme, Korperhygiene oder auch der Partnerwahl eine Rolle.
Insbesondere bei der Nahrungsaufnahme oder der Zubereitung von Nahrung wird bei der Be-
urteilung der Essbarkeit oder hedonischen Beurteilung dem Geruchssinn eine zentrale Funktion
zugeschrieben. Schon eine vorriibergehend durch einen Atemwegsinfekt eingeschrinkte Ge-
ruchswahrnehmung, reduziert die wahrgenommene Valenz der Nahrung. Langfristige oder dau-
erhafte Riechstérungen konnen {iber gering wahrgenommene Nahrungsvalenz, Appetitreduk-
tion, fiir bestimmte Berufe eingeschrinkte Fahigkeit oder soziale Isolation durch fehlende oder
iibermiBige Korperhygieneregulation mit einer signifikanten Reduktion des Wohlbefindens
einhergehen. Dieser Faktor kann schlieBlich auch depressive Erkrankungen verstdrken bzw. in
ihrer Entwicklung als Belastungsfaktor unterstiitzen (Croy, Nordin & Hummel, 2014; Nordin
et al., 1995; Rochet et al., 2018; Shu et al., 2009). Dies illustriert bereits die enge Verbindung
von emotionalem Erleben und geruchlicher Wahrnehmung. Auch die beildufige Wahrnehmung
eines Geruchs kann in uns spontan eine Emotion und damit assoziierte (biographische) Erinne-
rungen, unabhéngig von der gegenwértigen Situation, hervorrufen (Proust, 1913; zit. n. Gott-
fried, 2006). Ein Phidnomen, das jedem aus dem Alltag bekannt sein diirfte und uns bereits auf
zwei wichtige Eigenschaften des Geruchssinns im Vergleich zu den anderen Sinnessystemen
des Menschen verweist.

Zum einen konnen die Informationen unserer Duftumwelt unter geringer Filterung, das
bedeutet, liber wenige neuronale synaptische Verschaltungen, neurophysiologisch hohere zent-
rale Verarbeitungsareale erreichen und dariiber am beschriebenen Erlebensphdnomen beteiligt
sein. Ein dabei diskutierter modulierender Prozess ist, dass im Rahmen der zentralnervisen
Verarbeitung geruchlicher Informationen keine obligate Verarbeitung im Thalamus, dem zent-
ralen Verarbeitungsareal fiir sensorische Informationen aller {ibrigen Sinnessysteme, stattfindet
(Kay & Sherman, 2007; Keller, 2011; Shepherd, 2005). Zum anderen wird ein grof3er Teil des
humanen geruchsverarbeitenden Systems auf zentralnervéser Ebene zugleich dem limbischen
System zugeordnet, das insbesondere an der Verarbeitung von Emotionen und der Gedichtnis-
bildung beteiligt ist (Gottfried, 2006; Patin & Pause, 2015) und dariiber die Vermittlung des
eingangs erwdhnten Phdnomens und damit einhergehender emotionaler Bewertung der Ge-
ruchsumgebung weiter beschrieben werden kann. Auf Basis der funktionellen und anatomi-
schen Uberlappung des olfaktorischen und des emotionsverarbeitenden Systems werden Ver-

dnderungen auf neurophysiologischer wie neuropathologischer Ebene auch im Zusammenhang



mit psychiatrisch relevanten Verdnderungen des emotionalen Erlebens diskutiert (Croy &
Hummel, 2017).

So wurden bei depressiven Storungen sowie weiteren psychiatrischen Erkrankungen re-
levante Verdnderungen der olfaktorischen Wahrnehmung beschrieben (Buron & Bulbena,
2011; Kazour et al., 2017; Rochet et al., 2018; Wen et al., 2017). Personen mit einer Major
Depression (MD) weisen in einer Vielzahl von Studien eine reduzierte olfaktorische Sensitivitat
auf (Rochet et al., 2018). Teils wird auch eine reduzierte olfaktorische Identifikationsfahigkeit
berichtet, die mit dem Krankheitsverlauf und dem Einfluss kognitiver Faktoren in Verbindung
gebracht wird (Clepce et al., 2010, Khil et al., 2016; Pabel et al., 2018). Die Bedeutung kogni-
tiver Funktionen (insbesondere der Konzentration und des Gedéchtnisses) wurde daraufhin im
Hinblick auf die Beeinflussung der olfaktorischen Wahrnehmungsleistung bei MD diskutiert
(Pabel et al., 2018; Yahiaoui-Doktor et al., 2019; Zucco & Bollini, 2011). In der Mehrheit der
bisherigen Studien zur olfaktorischen Wahrnehmung bei Depression wurden Konzentrations-
und Gedéchtnisfahigkeit bisher jedoch nicht kontrolliert. Desweiteren liegen nur wenige Un-
tersuchungen zur Geruchswahrnehmung bei dlteren depressiven Personen vor.

Im Hinblick auf die in diesem Forschungsbereich verwendeten psychophysikalischen
olfaktorischen Untersuchungsverfahren besteht zudem eine ausgepragte Methodenvielfalt, bei
der validierte Verfahren zur Erfassung der Féhigkeit Geriiche zu unterscheiden (Diskrimina-
tion), gering vertreten sind. Dabei libernimmt die Fahigkeit zur Geruchsunterscheidung eine
wichtige Rolle im Hinblick auf alltigliche Orientierung und Sicherheit in der Umwelt. So kon-
nen Anderungen in unserem geruchlichen Kontext wichtige verhaltensrelevante Informationen
beinhalten (Croy, Nordin & Hummel, 2014; Stevenson, 2010).

Ziel dieser Arbeit war es, eine Ubersicht der empirischen Befunde zur geruchlichen
Wahrnehmung bei depressiven Storungen unter Beriicksichtigung kognitiver Funktionen zu er-
stellen (Artikel 1: Schablitzky & Pause, 2014). Diese Befunde wurden erginzend praxisorien-
tiert in den weiteren empirischen Zusammenhang von olfaktorischen Verédnderungen bei wei-
teren neuropsychiatrischen Erkrankungen dargestellt und die dabei diagnostisch anwendbaren
olfaktometrischen Verfahren auch unter Beriicksichtigung der Handhabung im klinischen All-
tag eingeordnet. Zudem erfolgte eine erstmalige Validierung des arbeitsgruppenintern entwi-
ckelten Diisseldorf-Odour-Discrimination-Tests (DODT; Weierstall & Pause, 2012), an einer
klinischen Stichprobe (Artikel 2: Waldmann et al., 2020). SchlieBlich konnte nun auch bei der
Untersuchung der olfaktorischen Wahrnehmung élterer Personen mit MD im Vergleich zu einer

gesunden Kontrollgruppe unter Kontrolle von kognitiven Funktionen eine reduzierte



olfaktorische Sensibilitét bei unbeeintrachtigter Identifikations- und Diskriminationsfahigkeit

gezeigt werden (Artikel 3: Waldmann et al., in Vorbereitung).

4. Theoretischer und empirischer Hintergrund

4.1. Neurophysiologie und Anatomie des geruchsverarbeitenden Systems und auf dem Hinter-

grund der Verbindung zur zentralnervésen Emotionsverarbeitung
Chemosensorische Informationen aus unserer Umwelt (aufgenommen als Geruchsmolekiile un-
serer Atemluft und auf Rezeptorebene kodiert) erreichen iiber die Axone der olfaktorischen
Rezeptorzellen, die im olfaktorischen Epithelium liegen, als N. olfactorius den Bulbus olfacto-
rius (BO). Das olfaktorische Epithelium befindet sich in den oberen Bereichen des Nasensep-
tums der Lamina cribrosa sowie der oberen und mittleren Nasenmuschel (Albrecht & Wies-
mann, 2006; Leopold et al., 2000).

Uber ein komplexes neuronales Aktivationsmuster riumlich-zeitlicher Kodierung und
Inhibitionsprozessen sowie Rezeptorspezifititen werden im BO Geruchseigenschaften kodiert
(Firestein, 2001) und erreichen grofBtenteils ohne thalamische Umschaltung den primiren ol-
faktorischen Cortex (pOC). Zum primiren olfaktorischen Cortex zdhlen der Nucleus olfactorius
anterior, der piriforme Cortex, Teile der Amygdala (Nucleus corticalis anterior), das Tuber-
culum olfactorium und der entorhinale Cortex (Albrecht & Wiesmann, 2006; Gottfried, 2006;
Wilson et al., 2014). Die fehlende thalamischen Umschaltung vor Erreichung corticaler Struk-
turen unterscheidet das olfaktorische System von den iibrigen Sinnessystemen des Menschen.
Auf corticaler Ebene existieren Verbindungen von Strukturen des pOC und sekundiren olfak-
torischen Arealen iiber den mediodorsalen Nucleus des Thalamus. Insbesondere fiir diese tha-
lamische Struktur und die Verbindungen zum Orbitofrontalen Cortex (s.a. Abbildung 1) werden
Funktionen von Bewusstheit und Aufmerksamkeit bei der olfaktorischen Verarbeitung disku-
tiert. (Doty, 2009; Wilson et al., 2014).

Vom pOC aus bestehen zudem Verbindungen zu héhergeordneten zentralen Strukturen,
wie dem orbitofrontalen Cortex, der Insula, dem Hypothalamus und Thalamus sowie dem
Hippocampus, die zusammen als sekundirer olfaktorischer Cortex (sOC) bezeichnet werden.
Die zum sOC gehorigen Strukturen sind funktionell nicht ausschliesslich olfaktorisch, sondern
beispielsweise auch an der Emotionsverarbeitung, der Gedichtnisbildung und chemosensorisch
modulierten Prozessen der Nahrungsaufnahme beteiligt (Gottfried, 2006). Ein Uberblick iiber
die an der Geruchsverarbeitung beteiligten Strukturen und deren Verbindungen kann Abbil-

dung 1 entnommen werden.



Die dargestellte Aufteilung von pOC und sOC wird teilweise als traditionell angesehen
und der BO alternativ als primérer olfaktorischer Cortex definiert, da ihm fiir das olfaktorische
System auch Filterfunktionen, &hnlich dem Thalamus, zugeschrieben werden. Die nachgeschal-
teten Verarbeitungsareale werden entsprechend als sekundér benannt (Freiherr 2017, Kay &
Sherman 2007, Weiss & Sobel, 2011). Zum aktuellen Zeitpunkt sind beide Definitionen in Ver-

wendung, in dieser Arbeit wird die als traditionell bezeichnete Definition verwendet.

!

II:u::Ie'if.! Bulbus
olfactorins olfactorius

Amygdala
(Nugleus Cortex

anterior corticalis enterorhinalis
anfterior

Abbildung 1: Schematische Ubersicht der an der geruchlichen Verarbeitung beteiligten Struk-
turen und deren Verbindungen (modifiziert nach Albrecht & Wiesmann 2006, S. 934)

Teile des olfaktorischen Systems werden gleichzeitig dem limbischen System, das unter
anderem an der Verarbeitung von Emotionen und der Gedéchtnisbildung beteiligt ist, als zuge-
horig bezeichnet (Gottfried 2006). So zeigt die Amygdala als Teil des primédren olfaktorischen
und des limbischen Systems, Aktivierung bei der Verarbeitung von Hinweisreizen im Hinblick
auf Angst- und Schreckreaktionen und funktionelle Verdnderungen werden auch bei psychiat-
rischen Erkrankungen wie Angst- und Panikstdrungen, Schizophrenie und depressiven Storun-
gen gezeigt (LeDoux, 2007, 2012; Soudry et al., 2011). Weiterhin wird die Beteiligung der
Amygdala auch als modulierende Struktur in Bezug auf Wahrnehmungsprozesse der Relevanz-

bewertung und Anpassung im Rahmen von verhaltensregulatorischen Prozessen bei negativen



emotionalen Zustinden beschrieben (Vuilleumier, 2005). Kongruent damit konnte bei der ol-
faktorischen Wahrnehmung eine erhohte Aktivitdt der Amygdala bei der Valenzbewertung von
Geriichen gezeigt werden, welche sich teilweise auch von der olfaktorischen Intensitdtsbewer-
tung abhingig zeigte (Jin et al. 2015; Patin & Pause 2015; Winston et al., 2005). Zudem beste-
hen direkte Verbindungen von der Amygdala zum orbitofrontalen Cortex (Rolls, 2019), fiir den
auch eine Aktivierung bei der Verarbeitung von angenehmen und unangenehmen Geriichen
gezeigt werden konnte (Gottfried et al., 2003) sowie eine integrative Evaluationsfunktion bei
der Geruchsvalenz im Hinblick auf Erwartungszustinde angenommen wird (Gottfried et al.,
2003; Zelano et al., 2010). Zudem wurde analog dazu dessen Beteiligung bei Rolls (2019) im
Rahmen von Belohnungsbewertungsprozessen bei depressiven Storungen diskutiert.

Neben der Amygdala weisen auch weitere Areale (prafrontaler und anteriorer cinguldrer
Cortex, Hippocampus, Striatum, Insula), die ebenfalls an der olfaktorischen Verarbeitung be-
teiligt sind, bei depressiven Stérungen Verdnderungen auf (Drevets, 2001; Drevets et al., 2008;
Hamilton et al. 2012, Nestler et al., 2002). Die dargestellten Befunde erldutern eine enge Ver-
bindung und Uberlappungen auf zentralnervdser Ebene vom olfaktorischen System und emoti-
onsbezogener Verarbeitung.

Als moglicherweise zugrundeliegend fiir eine verdnderte Geruchswahrnehmung auf
zentraler Ebene (insbesondere beziiglich olfaktorische Identifikation und auch Diskrimination)
bei depressiven Storungen wurden zum einen die bei einer Depression oftmalig reduzierten
kognitiven Funktionen (insbesondere Aufmerksamkeit und Gedichtnis) angenommen (Croy &
Hummel, 2017; Hedner et al., 2010; Martzke et al., 1997). Auf peripherer Ebene, insbesondere
die olfaktorische Sensitivitit betreffend, wurden zum anderen eine reduzierte Turn-over-Rate
der olfaktorischen Rezeptoren auf Ebene des olfaktorischen Epithels (vermittelt {iber eine re-
duzierte Aktivitdt des BO moduliert durch reduzierte Aufmerksamkeit als top-down-Prozess
hohergeordneter Strukturen) diskutiert (Croy & Hummel, 2017).

Zudem wird das bei depressiven Personen reduzierte und mit Krankheitsschwere asso-
ziierte Volumen des BO (Negoias et al., 2010), als einhergehend mit reduzierter BO-Aktivie-
rung und folgend mit einer Verdnderung von Signalprozessen innerhalb der limbischen Signal-
schleifen und dem orbitofrontalen Cortex (eine mit Belohnungsprozessen assoziierte zentrale
Struktur) als zugrundeliegender Prozess diskutiert (Croy & Hummel, 2017; Harkin et al., 2003,
Pause et al., 2001). Dabei wurden auch verdnderte Konzentrationen von Monoaminen (Seroto-
nin, Dopamin) ausgehend vom Bulbektomie-Modell als ein Tiermodell der Depression (Song

& Leonhard, 2005) innerhalb der Signalprozesse einbezogen.



Verdnderungen der geruchlichen Wahrnehmung und in zentralen geruchsverarbeiten-
den Strukturen, insbesondere in Arealen des entorhinalen Cortex (dem pOC zugehorig), werden
auch bei anderen Erkrankungen wie der Alzheimer-Demenz und der Parkinson-Erkrankung be-
schrieben (Braak & Braak, 1992). Weiterhin zeigte sich ein Zusammenhang von erhhtem post-
mortem Vorkommen von Neurofibrillen (einem pathologischen Korrelat der Alzheimer-De-
menz) im entorhinalem Cortex und der CA1-Region des Hippocampus und reduzierter olfak-

torischer Identifikationsfahigkeit (Wilson et al., 2007).

4.2 Erfassung der Funktionen menschlicher olfaktorischer Wahrnehmung

Zur Untersuchung olfaktorischer Leistungen beim Menschen kdnnen hinsichtlich der Methoden
elektrophysiologische und psychophysikalische Verfahren unterschieden werden. Erstgenannte
sind hinsichtlich der Anwendung im klinischen Alltag materiell und/oder zeitlich anforderungs-
reich und werden primér im Rahmen der Grundlagenforschung angewendet. Psychophysikali-
schen Verfahren sind dagegen auch fiir den alltdglichen Einsatz in der Praxis geeignet. Eine
Vielzahl psychophysikalischer Verfahren bezieht sich auf die Erfassung der Geruchsschwelle
(olfaktorische Sensitivitét), die Fahigkeit Geriiche zu benennen (olfaktorische Identifikation)
oder zu unterscheiden (olfaktorische Diskrimination). Unter Anwendung von Ratingskalen in
unterschiedlichen Ausfiihrungen (kategoriale Verfahren vs. visuelle Analogskalen) erfassen
weitere psychophysikalische Verfahren die subjektiv empfundene Intensitét, Bekanntheit und
Hedonik (Angenehmheit/Unangenehmheit) von Gerlichen (Doty & Laing, 2003).

Die olfaktorische Sensitivitit oder die Geruchsschwelle ist definiert iiber diejenige Kon-
zentration eines olfaktorischen Reizes, die eine Aktivierung der Geruchsrezeptoren hervorruft
und gerade noch die Wahrnehmung des olfaktorischen Reizes erlaubt. Unter olfaktorischer
Identifikation wird die Benennung eines Geruchs verstanden. Dabei kommen verschiedene
Aufgabenparadigmen zum Einsatz. So kann das freie Benennen eines présentierten Geruchs
gefordert sein oder unter Verwendung des Ja/Nein-Paradigmas zu entscheiden sein, ob der pri-
sentierte Geruch einem vorgegebenen Label entspricht. Im Rahmen von multiple-choice-Ver-
fahren muss die richtige Geruchsbenennung aus einer Reihe von Distraktoren fiir den Testge-
ruch ausgewdhlt werden. Die olfaktorische Diskrimination ist tiber die Fihigkeit Geriiche un-
terschiedlich versus gleich zu klassifizieren bzw. einen abweichenden Geruch aus einer Reihe
identischer Geriiche zu erkennen, definiert (Martzke et al., 1997).

Der geruchlichen Unterscheidungsfahigkeit kommt innerhalb der olfaktorischen Wahrnehmung
beim Menschen besondere Bedeutung zu. Sie korrespondiert mit der ebenfalls entwickelten

Féhigkeit zur raschen Habituation an dauerhaft in der direkten, aktuellen Umwelt bestehende
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Gertiche (Wilson & Linster, 2008). Die tiber den Prozess der Habituation verringerte Ansprech-
barkeit olfaktorischer Rezeptoren auf zeitlich konstante, unverinderte geruchliche Reize ist von
okonomischem Vorteil. Der Grund dafiir liegt darin, dass zeitlich gleichbleibende olfaktori-
scher Reize in der Regel keine verhaltensrelevanten Informationen enthalten und ein sich ver-
dndernder (moglicherweise verhaltensrelevanter) olfaktorischer Kontext einen Wahrneh-
mungsvorteil erhélt. Insofern stellt die Messung der Diskriminationsfdhigkeit eine Erfassung
einer wichtigen Grundfunktion der menschlichen Geruchswahrnehmung dar (Weierstall &
Pause, 2012). Umso mehr erstaunt es, dass in einer Vielzahl von Studien zur geruchlichen
Wahrnehmung beim Menschen die Diskriminationsfahigkeit im Vergleich zur Identifikations-
fahigkeit und Sensitivitét eher selten erfasst wird.

Im deutschen Sprachraum und kommerziell verfiigbar bzw. selbst herstellbar existieren,
soweit bekannt, nur zwei Verfahren zur Erfassung der olfaktorischen Diskriminationsféhigkeit.
Der zu Forschungszwecken und im klinischen Alltag am hdufigsten angewandte Test ist der
Diskriminationstest der Testbatterie Sniffin’ Sticks (Hummel et al., 1997). Der von Weierstall
& Pause (2012) publizierte DODT basiert auf der Prasentation von Geruchsmixturen, ist selbst
herstellbar und wurde bereits an nicht-klinischen Stichproben validiert. Beide Verfahren wer-

den im Weiteren noch ausfiihrlich vorgestellt (Kapitel 6.1).

4.3 Storungen der Geruchswahrnehmung

Grundsétzlich werden von der unbeeintrichtigten olfaktorischen Wahrnehmung (Normosmie)
quantitative und qualitative Formen der Riechstdrungen (auch Dysosmien) unterschieden.
Quantitative Riechstorungen bezeichnen eine reduzierte olfaktorische Empfindlichkeit, die von
der selten vorkommenden tiberdurchschnittlichen olfaktorischen Funktion (Hyperosmie) iiber
eine reduzierte Empfindlichkeit (Hyposmie) bis zum kompletten Verlust der geruchlichen
Funktion (Anosmie) reichen. Zudem werden spezifische Anosmien unterschieden, bei denen
eine Wahrnehmung fiir vereinzelte Geriiche fehlt. Zu den qualitativen Riechstorungen zdhlen
eine verdnderte/verfilschte (Parosmie) oder halluzinatorische olfaktorische Wahrnehmung
(Phantosmie). Bei letzterer besteht subjektiv ein geruchlicher Wahrnehmungseindruck in Ab-
wesenheit olfaktorischer Stimuli (Hummel et al., 2017; Doty, 2009). Es wird das vermehrte
Aufkommen von Parosmien und Phantosmien im Rahmen von postinfektidsen und posttrau-

matischen (nach Schiadel-Hirn-Trauma) Riechstérungen diskutiert (Leopold, 2002).



Atiologisch werden bei Beeintriichtigungen des Geruchssinns sinunasale und nicht-
sinunasale Ursachen unterschieden. Erstere werden weiter unterteilt in entziindliche (z.B. chro-
nische allergisch bedingte Rhinosinusitis) und nicht-entziindliche (z.B. Septumdeviation, Na-
sentumore). Nicht-sinunasal bedingte Stérungen werden in postinfektidse, posttraumatische,
toxische, angeborene und andere Ursachen klassifiziert. In die Kategorie ,,andere Ursachen*
fallen z.B. internistische (z.B. Unterfunktion der Schilddriise wie Hypothyreose), neurologische
und psychiatrische Erkrankungen. Als idiopathisch gilt die Ursache der Riechstorung, wenn sie
keiner der genannten ursidchlichen Kategorien zugeordnet werden kann (Forster et al., 2004).
Aus epidemiologischer Sicht stellen nach einer Untersuchung von Damm et al. (2004) die hdu-
figsten Ursachen fiir Riechstdrungen mit 72% die sinunasalen Beeintrdchtigungen dar. Darunter
fallen die beiden hédufigsten Ursachen mit 53% Entziindungen der Nase oder der Nasenneben-
hohlen und mit 19% respiratorische Stérungen. Am dritthdufigsten mit 11% fanden sich post-
virale Riechstorungen, die zu den nicht-sinunasalen Ursachen (28% der Ursachen fiir Riechsto-
rungen) gezdhlt werden. In einigen Kliniken lag diese Diagnosegruppe in der Héufigkeit jedoch
sehr viel hoher (z.T. bis 91%). Chen et al. (2013) berichten einen Anteil bis 30% von postin-
fektiosen Riechstorungen. Weiterhin fanden sich folgende nicht-sinunasale Ursachen: Idiopa-
thische Riechstdrungen mit 6%, posttraumatische Riechstérungen mit 5% sowie iatrogene
(3%), toxische (2%) und angeborene Riechstérungen (1%). In einer Folgeuntersuchung von
Damm et al. (2019) wurden die Ergebnisse bzgl. der Ursachenhdufigkeiten weitgehend repli-
ziert. Es wurde jedoch insgesamt eine Halbierung der Haufigkeit von Riechstorungen, die zu
einer Konsultation fiihrten, registriert. Dieser Befund wurde von den Autoren beispielsweise
mit einem verdnderten diagnostischen Vorgehen (z.B. in Bezug auf verwendete Testverfahren
oder Diagnosedefinitionen) diskutiert. In einer Ubersichtsarbeit von Yang & Pinto (2016), die
sich auf internationale epidemiologische Erhebungen bezieht, werden Prévalenzen von Riech-
storungen variierend zwischen 2.7% bis 24.5% berichtet. Die Variabilitéit der Privalenzen wird
in Zusammenhang von Alter oder anderen Charakteristika der untersuchten Stichprobe oder
beispielsweise der in den Studien verwendeten olfaktorischen Testverfahren diskutiert. Im Ver-
gleich dazu werden fiir selbstberichtete Riechstérungen Prévalenzen zwischen 1.4 und 15.3%
gefunden. Generell ist eine Unterschitzung der Prévalenzen bei selbstberichteten Verédnderun-
gen der Geruchswahrnehmung zu beobachten (Murphy et al., 2002; Shu et al., 2009).

Da postinfektidse und posttraumatische Riechstérungen zu den hiufigsten Ursachen von
Veranderungen der olfaktorischen Wahrnehmung zéhlen (Fark & Hummel, 2012) und sich da-
mit auch entsprechend fiir die Validierung von auch klinisch anzuwendenden olfaktorischen

Testverfahren eignen, soll auf diese im Folgenden niher eingegangen werden.
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4.3.1 Postinfektiose Riechstorungen

Postinfektidose Zustdnde sind die hdufigsten nicht-sinunasalen Ursachen von Riechstérungen
(Damm et al., 2004, 2019; Fark & Hummel, 2012). Diese Verdnderungen der geruchlichen
Wahrnehmung sind definiert iiber einen Verlust oder einer Verdnderung der olfaktorischen
Funktion, persistierend iiber eine Infektion der oberen Atemwege hinaus, nachdem die infekt-
assoziierten Symptome abgeklungen sind (Seiden, 2004).

Der Altersgipfel des Auftretens scheint im hoheren Alter um 50 bis 65 Jahren zu liegen
und mehr Frauen zu betreffen, was mit einem moglichen schiitzenden hormonell vermittelten
Effekt von Ostrogen, der in diesem Alter menopausal bedingt reduziert ist, in Verbindung ge-
bracht wurde (Fark & Hummel, 2012, Caruso et al., 2004). Dies wird weiterhin diskutiert
(Hummel et al. 2017, Landis et al., 2004). So zeigte die prophylaktische Gabe einer Hormon-
therapie keine Verbesserung der olfaktorischen Funktion (Hughes et al., 2002).

Als zugrundeliegender Mechanismus werden Verdnderungen auf peripherer Ebene, ins-
besondere des olfaktorischen Epithels berichtet (AWMF-Leitlinie, 2016). Dabei werden durch
virale Infektionen der oberen Atemwege bedingte Verdnderungen im olfaktorischen Epithelium
(Reduktion der Rezeptorzellen, zelluldre Umbauprozesse; Jafek et al., 2002; Yamagishi et al.,
1994) angenommen. Es zeigen sich vor allem fiir Viren vom Typ Rhinovirus, Coronavirus,
Parainfluenza-Virus und Epstein-Barr-Virus Hinweise einer moglichen Beteiligung (Suzuki et
al., 2007). Auch wurden Hinweise auf Verédnderungen des Stoffwechsels in zentralen Regionen
(piriformer Cortex, Amygdala, Insel, medialer und lateraler temporaler Cortex), die an der ol-
faktorischen Verarbeitung beteiligt sind, berichtet (Kim et al., 2012). Weiterhin zeigten sich
eine Reduktion der grauen Substanz im orbitofrontalen Cortex und eine negative Korrelation
von OB-Volumina und der grauen Substanz des orbitofrontalen Cortex mit der Dauer der ol-
faktorischen Dysfunktion (Rombaux et al., 2006; Yao et al., 2018).

Behandlungsoptionen bestehen in medikamentdsen Therapien, deren Nutzen eher als
gering evidenzbasiert beurteilt wird (Harless & Liang, 2016). Bessere Ergebnisse bzgl. des Nut-
zens scheinen fiir die Intervention durch Riechtraining vorzuliegen, von denen Personen mit
postinfektiosen Riechstérungen mehr zu profitieren scheinen, als Personen mit posttraumati-
schen Riechstérungen (Konstantinidis et al., 2013).

Verbesserungen der Riechfdhigkeit, auch nach Jahren (und spontan) werden konstant
und hiufig berichtet. Rombaux et al. (2006) zeigten eine Verbesserungsrate von 35% nach 15
Monaten, gemessen anhand des Gesamtwertes im Geruchstest Sniffin’ Sticks. Zudem war ein
hoheres BO-Volumen mit einer Besserung korreliert. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in

einer Studie von Lee et al. (2014) mit einem Anteil an Verbesserungen von 37.7%, gemessen

11



anhand eines N-Butanol-Schwellentests nach mehr als einem Jahr. Subjektiv empfundene Bes-
serung wurde sogar von iiber 80% der untersuchten Personen, hdufiger von Frauen und nach
mehr als einem Jahr, berichtet. Cavazzana et al. (2018) konnten bei vormalig ansomischen Per-
sonen einen Anteil an gebesserter Riechfunktion von 46% und bei vormalig hyposmischen Per-
sonen einen gebesserten Anteil von 35% zeigen. Dabei waren auch noch Verbesserungen nach

bis zu 11 Jahren zu beobachten.

4.3.2 Posttraumatische Riechstérungen

Unter dem Begriff der posttraumatischen Riechstorungen werden Verédnderungen der geruchli-
chen Wahrnehmung im zeitlichen Zusammenhang mit einem Schidel-Hirn-Trauma (SHT) ver-
standen (AWMF-Leitlinie, 2016).

Angaben zum Auftreten von Riechstorungen nach einem SHT variieren breit im Bereich

von 4% bis 66%. (Doty et al., 1997; Drummond et al., 2018; Haxel et al., 2008).
Von einigen Autoren wurde zudem ein Zusammenhang von Auftretenshaufigkeit mit der
Schwere des SHT (beispielsweise definiert iiber die Zeit der Bewusstlosigkeit) gezeigt. So wiir-
den bei milderen SHT weniger Storungen des Geruchssinns auftreten (Doty et al., 1997; Singh
et al., 2018). In der prospektiven Studie von Singh et al. (2018) konnte zudem gezeigt werden,
dass eine SHT-bedingte Anosmie mit einem erhoéhten Aufkommen klinisch relevanter depres-
sive Symptomatik einhergeht. Die Autoren diskutieren hier beispielsweise die fehlende Erfas-
sung der Lebensqualitit, die an dieser Stelle ein relevante Konfundierungsvariable dargestellt
haben konnte. Griinde fiir die Variabilitit der Inzidenzen von Riechstérungen bei SHT konnten
in den unterschiedlichen Erfassungsmethoden (Selbstbericht, Erfassung durch unterschiedliche
Testverfahren, Testung zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Trauma oder auch teils fehlende
Differenzierung nach Anosmie, Hyposmie, Parosmie etc.) liegen (Singh et al., 2018).

Teils konnen aber auch bei leichten SHT schon betrdchtliche Beeintrachtigungen der
Riechfdhigkeit auftreten und es wurde angenommen, dass eher die Art der Verletzung eine
Rolle spielt (Haxel et al., 2008). Delank & Fechner (1996) nahmen diesbeziiglich individuelle
Vulnerabilititen in Bezug auf die Beschaffenheit von Knochen- und GefaBstrukturen an.
Anosmien und Hyposmien, als hdufigste posttraumatische Riechstérungen, konnen sowohl
durch Verletzungen von peripheren als auch von zentralen Strukturen des olfaktorischen Sys-
tems bedingt sein. Es werden dabei verschiedene Verletzungsprozesse diskutiert und insbeson-
dere Verletzungen im Rahmen des Coup-Contrecoup-Mechanismus beschrieben. Als ein hdufig

dabei berichteter Prozess ist der Abriss durch Scherung (traumatisch bedingte Verschiebung
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von Hirnstrukturen gegeniiber kndchernen Schidelstrukturen) der Filae olfactoriae an der La-
mina cribrosa des Os ethmoidale oder Verletzungen am Bulbus olfactorius und des orbitofron-
talen Cortex, beispielsweise durch Blutungen (Schofield et al., 2014; Singh et al., 2018). Un-
tersuchungen zu Zusammenhéngen von speziellen olfaktorischen Funktionen (Diskrimination,
Sensitivitdt, Geruchsgedédchtnis) mit traumabedingten Verdnderungen von Hirnstrukturen er-
brachten bisher keine eindeutigen Befunde (Yousem et al., 1996).

Verbesserungen der posttraumatisch reduzierten Riechfunktion wurden in unterschied-
lichen Auspragungen zwischen 10% bis 68% beschrieben (Drummond et al., 2018; Gudziol et
al., 2014; Reden et al., 2007; Rombaux et al., 2012). Gudziol et al. (2014) berichteten die
hochste Rate an Verbesserung in der Zeitspanne der ersten drei bis sechs Monate. Als Pradiktor
fiir eine erhohte Wahrscheinlichkeit der Verbesserung der Riechfihigkeit zeigte sich in einer
prospektiven Untersuchung von Drummond et al. (2018) der Ausgangswert des University of
Pennsylvania Smell Identification Tests (UPSIT, Doty et al., 1984) in einem Zeitintervall von
sechs Monaten. Das Alter oder die Dauer der posttraumatischen Amnesie (als Marker fiir die
Schwere des SHT definiert) wiesen keine Pradiktorfunktion auf. Diese wurden jedoch mit dem
Ausmal} bzw. der Entwicklung der Riechstérung nach SHT in Verbindung gebracht. Verbesse-
rungen erscheinen auch durch ein olfaktorisches Training moglich zu sein (Konstantinidis et

al., 2013; Pellegrino et al., 2019).

4.4 Weitere Einflussfaktoren auf die olfaktorische Wahrnehmung: Alter und Kognition

4.4.1 Alter

Der Effekt der altersbedingten Reduktion der geruchlichen Wahrnehmung wird als robust {iber
eine Vielzahl von Studien bei Verwendung unterschiedlichster Untersuchungsverfahren (bezo-
gen auf olfaktorische Identifikation, Diskrimination, Sensitivitit oder auch Geruchsgedéchtnis)
beschrieben (Doty, 2018). So weisen 50% der US-Population zwischen 65 und 80 Jahren eine
signifikant schlechtere Geruchsleistung auf als Jiingere (Doty et al., 1984).

Die mit einer reduzierten Riechfdhigkeit einhergehende fehlende Wahrnehmung von
Nahrungsaromen kann ein verringertes Interesse an Nahrungsaufnahme bedingen und so zu
einer altersbedingten Fehlerndhrung fithren, weiterhin kann eine fehlende Geruchswahrneh-
mung auch sicherheitsrelevant werden, beispielsweise bei Verzehr verdorbener Nahrung oder
fehlender Wahrnehmung von Rauchgeruch in der Wohnung. Zudem wird eine verminderte Le-
bensqualitit bei reduzierter olfaktorischer Fahigkeit beschrieben (Miwa et al., 2001, Stevenson,

2010). Dabei ist zu betonen, dass eine langsame, altersbedingte Reduktion der Riechféhigkeit
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oftmals nicht bemerkt wird und ggfls. nur dessen Auswirkungen beispielsweise ein Gewichts-
verlust bei Fehlerndhrung wahrgenommen wird (Nordin et al., 1995; Shu et al., 2009).

Zahlreiche Faktoren fiir die altersbedingte Abnahme der Geruchsleistung sind in der
Literatur beschrieben. Beispielsweise atrophiert das olfaktorische Epithel mit zunehmenden Al-
ter, angenommen wird dabei auch ein kumulierender schdadigender Einfluss durch externe Ein-
fliisse im Rahmen der bisherigen Krankheitsgeschichte, beispielsweise durch Infekte oder ex-
terne Noxen. Die Durchblutung des olfaktorischen Epithels ist vermindert und die Durchtritts-
stellen der Lamina cribrosa fiir die Axone der Sinneszellen zum BO verkndchern zunehmend.
Durch die Verknocherung konnen Engstellen entstehen, so dass die eintretenden Nerven kom-
primiert werden kdnnen. Auch wird eine altersabhéngige Atrophie und damit Volumenreduk-
tion des BO beschrieben (Doty & Kamath, 2014). Jedoch ist eine Volumenverringerung des
BO bei einer Vielzahl von Erkrankungen oder Faktoren (z.B. Parkinson-Erkrankung, Alzhei-
mer-Demenz, SHT, Multiple Sklerose, chronisch verminderte Riechleistung nach Atemwegs-
infekt, Rauchen etc.) beschrieben, fiir die eine verminderte Geruchsleistung beschrieben ist
(Mazal et al., 2014). Zudem konnen sich die genannten Faktoren iiber die Lebenszeit kumulie-
ren, so dass eine nachgewiesene Volumenminderung bei dlteren Personen durch mehrere Fak-
toren bedingt sein kann (zum Uberblick siehe Doty & Kamath, 2014).

Anwendungsbezogen verweist die altersbedingte Reduktion der Riechfdhigkeit auf die
Notwendigkeit das Ergebnis eines olfaktorischen Tests in Relation zu Normdaten der entspre-

chenden Altersgruppe zu setzen, um die individuelle Leistung addquat einordnen zu kénnen.

4.4.2 Kognition

Bei der Durchfiihrung olfaktorischer Testverfahren werden je nach Aufgabenart unterschiedli-
che kognitive Fahigkeiten beansprucht. Liegen diesbeziiglich bei der zu untersuchenden Person
Veranderungen vor, kann dies auch bei grundsitzlich bestehender Normosmie, die Leistungen
in einem olfaktorischen Test beeinflussen.

Es erscheinen insbesondere Aufmerksamkeits- und Arbeitsgeddchtnisressourcen bei der
Geruchsunterscheidung und der Erfassung der olfaktorischen Sensitivitét eine Rolle zu spielen.
Beispielsweise miissen bei einer Diskriminationsaufgabe, mindestens zwei Geruchsqualitéiten
im Kurzzeitgedichtnis représentiert sein. Oftmals werden noch mehr als zwei Geriiche in den
gebrauchlichen Verfahren prisentiert, ohne dass eine erneute Darbietung mdglich ist und die
Geruchsleistung als Funktion des Kurzzeitgeddchtnisses beeinflusst sein kann. Dabei kann die
Diskriminationsleistung in Abhéngigkeit von der Vertrautheit der verwendeten olfaktorischen

Stimuli jedoch auch verbessert sein (Rabin, 1988; Zucco et al., 2014). Bei der Identifikation
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von Geriichen aber auch bei der Unterscheidung (bei hohem semantischen bzw. verbalen An-
teilen, dies ist vor allem bei qualitativen Geruchsunterscheidungen der Fall) konnen insbeson-
dere Beeintrachtigungen im Bereich der Sprache, des semantischen Gedéchtnisses oder der
Exekutivfunktionen die Leistung beeintrichtigen (Doty & Laing, 2003; Hedner et al., 2010;
Zucco et al., 2014).

Die Ausprdgung der Vertrautheit von Geriichen ist beeinflusst von der alltdglichen
chemosensorischen Umwelt, die auch teils kulturabhéngig gestaltet ist. Beispielsweise kann der
Geruch von ,,Root Beer* von Personen aus amerikanisch geprigten Geruchsumwelten gut er-
kannt werden, jedoch von Personen aus dem skandinavischen Raum nicht (Nordin et al., 1998).
Eine Moglichkeit zur Reduktion dieser Unterschiede ist die Entwicklung von olfaktorischen
Tests, die der entsprechenden Geruchsumwelt, in der sie angewendet werden sollen, angepasst
sind (Jiang et al., 2010; Nordin et al., 1998). Unter Beriicksichtigung der Beeinflussung der
olfaktorischen Testleistung durch Vertrautheit sowie sprachlichen und semantischen Féhigkei-
ten wurden in kiirzlich entwickelten Diskriminations- und Identifikationstests nun Geruchsmix-
turen ohne Notwendigkeit einer sprachlichen Benennung oder kategorialen Zuordnung verwen-
det (Hsieh et al., 2017; Weierstall & Pause, 2012). Bei dieser Variante von olfaktorischen Ver-
fahren ist somit der Einfluss sprachlicher Fahigkeiten und kulturell gepriagter Geruchsumwelten
minimiert, ohne die Notwendigkeit mehrerer Testversionen. Die Beeinflussung auf Ebene des
Gedichtnisses kann wohl aber auch bei diesen Testarten nicht ausgeschlossen werden, da wei-
terhin die prasentierten Geriiche zum Vergleich zu anderen Gerilichen mental reprédsentiert wer-
den miissen. Die Variation bei einer olfaktorischen Diskriminationsaufgabe wiederholt die Ge-
rliche zu présentieren, um die Kurzzeitgedichtniskapazitdten weniger zu belasten, erscheint da-
bei vor allem fiir Adoleszente (Alter: 11-13 Jahre) und Altere (Alter: 72-85 Jahre) im Hinblick
auf die gemessene Geruchsleistung von Vorteil (Zucco et al., 2014).

Im Hinblick darauf sollte die Durchfiihrung kognitiver Screeningtests, insbesondere mit
Berticksichtigung der Aufmerksamkeits- und Gedédchtnisfunktionen vor Anwendung von olfak-

torischen Testverfahren gepriift werden.

4.5 Depression und Geruch

In dieser Arbeit wurde bereits auf die hdufigsten Ursachen fiir Beeintrachtigungen der geruch-
lichen Wahrnehmung hingewiesen und dabei auf Befunde zu postinfektiosen und posttrauma-
tischen Geruchsstorungen sowie kognitive Faktoren und Alter ausfiihrlicher eingegangen. Wei-
tere Einfliisse stellen Geschlecht, Rauchen sowie verschiedene internistische, neurologische

und psychiatrische Erkrankungen dar (Doty et al, 2009; Murphy et al., 2002). Insbesondere fiir
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die Parkinson-Erkrankung und die Alzheimer-Demenz sind die geruchlichen Veridnderungen
(vielfach reduzierte geruchliche Identifikationsfahigkeit) ausfiihrlich untersucht (Jung et al.,
2019; Hawkes, 2003; Marin et al., 2018). Eine zunehmende Evidenzlage liegt zudem bei den
psychiatrischen Erkrankungen fiir die MD und die Schizophrenie vor (Buron & Bulbena, 2013;
Rupp, 2010). Eine Ubersicht zu Geruchsstérungen bei weiteren neuropsychiatrischen Erkran-
kungen, (z.B. Chorea Huntington, Korsakoff-Syndrom, Essstorungen) findet sich bei Martzke
et al. (1997), Doty (2009) und Islam et al. (2015). Folgend soll nun schliesslich auf depressive
Erkrankungen im Zusammenhang mit Veridnderungen der geruchlichen Wahrnehmung einge-

gangen werden.

4.5.1 Symptomatologie der Depression

Die diagnostische Kategorie der MD nach dem Diagnostischen und statistischen Manual psy-
chischer Storungen (DSM) DSM-5 (Falkai & Wittchen, 2018) wird neu (im Vergleich zum
DSM-IV-TR; Sal et al., 2003) getrennt von den bipolaren Stérungen innerhalb der Gruppe der
depressiven Storungen beschrieben. Als dieser Gruppe zugehorige Storungen werden die dis-
ruptive Affektregulationsstorung, die persistierende depressive Storung (Dysthymie), die pra-
menstruelle dysphorische Storung, die substanz-/medikamenteninduzierte depressive Storung,
die depressive Storung aufgrund eines anderen medizinischen Krankheitsfaktors, die andere
ndher bezeichnete depressive Storung und die nicht ndher bezeichnete depressive Stérung de-
finiert. Fiir die Diagnose der MD miissen mindestens 5 der folgend genannten Symptome wéh-
rend mindestens 2 Wochen bestehen und eine Verdnderung im Vergleich zum vorhergehenden
Zustand darstellen. Mindestens eines der Symptome stellt dabei die depressive Verstimmung
(Traurigkeit, innere Leere, Hoffnungslosigkeit) oder der Verlust an Interesse oder Freude an
fast allen Aktivitaten dar. Die weitere Symptomatik wird iiber einen deutlichen Gewichtsverlust
(ohne Diit) oder Gewichtszunahme, bzw. verminderter oder gesteigerter Appetit, Schlafstorun-
gen (Insomnie oder Hypersomnie), psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung, Miidigkeit
oder Energieverlust, Schuldgefiihle, Selbstvorwiirfe, Gefiihle der Wertlosigkeit, kognitive Ver-
dnderungen (Denkschwierigkeiten, reduzierte Konzentrations- und Entscheidungsféhigkeit),
wiederkehrende Gedanken an den Tod, Suizidvorstellungen, Suizidversuch oder konkrete Sui-
zidpldne beschrieben. In Bezug auf den Schweregrad bzw. zusétzliche Verlaufsbeschreibungen
werden leichtgradige, mittelgradige, schwergradige, mit psychotischen Merkmalen, teilremit-
tierte, vollremittierte und nicht ndher bezeichnete depressive Episoden unterschieden. Die 12-

Monats-Pravalenz wird fiir Deutschland und die USA mit ca. 7% angegeben. Dabei bestehen
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teils grole Unterschiede in Abhingigkeit vom Alter mit einer bei 18- bis 29-jdhrigen dreimal
hoheren Privalenz als bei liber 60jdhrigen (Falkai & Wittchen, 2018).

4.5.2 Kognition und Depression

Verdnderungen auf der Ebene der Kognition bei einer MD gehoren zu den diagnostischen
Symptomkriterien dieser psychiatrischen Erkrankung und beeinflussen die Funktion in Bezug
auf Teilhabe im beruflichen und sozialen Bereich im Rahmen des ,,Outcome‘‘-Zustands nach
einer Depression (Castellano et al., 2020; Clark et al., 2016; Evans et al., 2014). Studien zeigen
teils unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die bei einer Depression betroffenen kognitiven
Funktionen. So kdnnen Defizite beim Lernen, dem Gedachtnis, der Verarbeitungsgeschwindig-
keit, der Aufmerksamkeit, Konzentration und den exekutiven Funktionen gezeigt werden
(Ahern, & Semkovska, 2017; Lee et al., 2012; Rock et al., 2014; Snyder, 2013). Dabei zeigen
sich Unterschiede in Abhédngigkeit von den erfassten Komorbiditdten, verwendeten neuropsy-
chologischen Verfahren, Alter sowie Definition der jeweiligen kognitiven Funktion (Knight,
2018; Lee et al, 2012).

Zudem erscheinen Verdnderungen der kognitiven Fahigkeiten (insbesondere in Bezug
auf selektive Aufmerksamkeit und Gedichtnisprozesse) teils nach Remission einer depressiven
Erkrankung fortzubestehen und mit rezidivierenden Episoden eine Verschlechterung aufzuwei-
sen (Gorwood et al., 2008; Semkovska et al., 2019).

Selbstberichtete Defizite der kognitiven Funktionen von depressiven Personen korrelie-
ren eher gering oder nicht mit Messungen durch neuropsychologische Verfahren. Interessan-
terweise erscheint jedoch ein hoherer Zusammenhang zwischen den selbst berichteten kogniti-
ven Beeintrachtigungen und dem allgemeinen Funktionsniveau zu bestehen (Potvin et al.,
2016). Die Autoren diskutierten die eher geringen Korrelationen von selbst berichteten kogni-
tiven Fahigkeiten und testpsychologisch gemessenen Funktionen in Zusammenhang mit redu-
zierter Okologischer Validitdt von testpsychologischen Verfahren. So bewerten Personen die
eigenen kognitiven Fahigkeiten auf dem Hintergrund ihrer Fahigkeiten in komplexen alltdgli-
chen Anforderungen, die iiblicherweise mehrere kognitive Funktionen gleichzeitig erfordern
und die duBeren Bedingungen wenig kontrolliert sind. Weiterhin werden die geringen Korrela-
tionen im Zusammenhang mit einer verzerrten negativen Eigenwahrnehmung bei depressiven
Personen diskutiert. Die Autoren bezogen sich dabei auf eine Arbeit von Lahr et al. (2007).
Diese Uberlegungen stehen in Einklang mit dem von Dehn & Beblo (2019) beschriebenen in-

tegrierten Modell depressionsassoziierter kognitiver Defizite. In diesem Model wird das Zu-
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sammenwirken von emotionsbezogenen Kognitionen (negativ verzerrte Orientierung/Wahr-
nehmung, veridnderte Verarbeitung von Erfolg und Misserfolg) und allgemeinen kognitiven
Leistungen dargestellt, die im Rahmen einer selbstverstirkenden Wechselwirkung an der Auf-
rechterhaltung und Entstehung depressiver Symptomatik Anteil haben.

Neurobiologische Verdanderungen im Bereich von anatomischen Strukturen und neuro-
physiologischen Signalprozessen werden bei kognitiven Verdnderungen im Rahmen von de-
pressiven Erkrankungen ebenfalls diskutiert. Dabei zeigen sich auch Verdnderungen in Struk-
turen, die auch an der Verarbeitung von olfaktorischen Informationen beteiligt sind (fiir einen

Uberblick siehe Pan et al., 2019).

4.5.3 Geruchswahrnehmung bei Depression und die Bedeutung kognitiver Funktionen
Friihe publizierte empirische Arbeiten zur olfaktorischen Wahrnehmung bei depressiven Per-
sonen unter Verwendung validierter Testverfahren und Prisentation statistischer Daten gehen
auf die spiaten 80er- bzw. frithen 90er-Jahre zuriick. Amsterdam et al. (1987) untersuchten die
olfaktorische Wahrnehmung bei depressiven Frauen und Ménnern im Vergleich zu einer ge-
sunden Kontrollgruppe unter Verwendung des UPSIT. Depressive Personen zeigten dabei in
ihrer Fahigkeit Geriiche zu identifizieren keine Beeintrachtigung. Es folgten eine stetig zuneh-
mende Anzahl an Arbeiten mit dhnlicher Untersuchungsanordnung, jedoch auch Unterschieden
in der Definition der klinischen Stichproben oder auch in der Art der verwendeten olfaktori-
schen Untersuchungsverfahren (Lombion-Pouthier et al., 2006; Pause et al., 2003; Pentzek et
al., 2007). Zeitlich nur gering spéter erfolgten auch Untersuchungen zur olfaktorischen Sensi-
tivitdt (Serby et al., 1990; 1992) mit Hinweisen auf eine erhohte olfaktorische Geruchsschwelle
bei depressiven Personen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Pause et al. (2001;
2005) konnten diesen Effekt als unabhéngig von einer antidepressiven Medikation und als riick-
laufig bei Depressionsremission nachweisen. Nur wenige Studien und zeitlich nachgeordnet
untersuchten die olfaktorische Diskriminationsfahigkeit bei Depression (Kriiger et al., 2006;
Negoias et al., 2010) und zeigten diesbeziiglich keine veridnderte Leistungsfihigkeit. Eine ver-
gleichsweise hohe Zahl an Arbeiten untersuchte die subjektive Geruchswahrnehmung (Geruch-
bewertung) bei depressiven Personen mit teils heterogenen Ergebnissen (Clepce et al., 2010;
Naudin et al. 2012; Pause et al., 2005).

Einige Arbeitsgruppen diskutierten ihre Ergebnisse in Zusammenhang mit dem Einfluss
von bei einer Depression reduzierten kognitiven Funktionen. Dabei lautete eine mdgliche An-
nahme, dass die im Vergleich zu Ergebnissen vorgédngiger Untersuchungen diskrepante redu-

zierte olfaktorische Identifikationsleistung bei Personen mit einer depressiven Erkrankung auf
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eine reduzierte kognitive Funktion zuriickzufiihren sein konnte (Clepce et al., 2010; Serby et
al. 1992; Zucco & Bollini, 2011). Die kognitive Leistungsfahigkeit wurde in diesen Studien
jedoch nicht erfasst. Dies steht in Einklang mit den Ausfiihrungen von Hedner et al. (2010),
dass die Leistung in einer olfaktorischen Identifikationsaufgabe im Vergleich zur Geruchs-
schwelle eher durch kognitive Beeintrachtigungen beeinflusst wird.

Eine frithe Studie (Seo et al., 2009) untersuchte bei koreanischen Alteren (ab 65 Jahre
und élter), soweit bekannt, als einzige den Zusammenhang von olfaktorischer Sensitivitét (er-
fasst liber das T&T-Olfaktometer; Daiichi Yakuhin Sangyo Co., Tokyo), kognitiven Funktio-
nen (erfasst iiber die koreanische Version des Mini-Mental-Status-Test (MMST; Folstein et al.,
1975; koreanische Version: Kwon et al., 1989; zit.n. Seo et al., 2009), Depression (erfasst iiber
die Geriatric Depression Scale (GDS; Yesavage et al., 1983; in der koreanischen Version: Kee
& Lee, 1995; zit.n. Seo et al., 2009) und Lebensqualitit (koreanische Version der Geriatric
Quality of Life Skala: Lee et al., 2003; zit. n. Seo et al., 2009). Personen mit einer stark ernied-
rigten olfaktorischen Sensitivitdt wiesen dabei erhhte Werte der Depressivitat und schlechtere
kognitive Funktionen sowie eine geringere Lebensqualitdt auf als Personen mit gering beein-
trachtigter oder normwertiger olfaktorischer Sensitivitdt. Diese Korrelation zeigte sich jedoch
bei Annahme der Kontrollvariable kognitive Funktion nicht mehr signifikant. Die Autoren be-
richteten als Hauptfaktor fiir eine erniedrigte Sensitivitdt die kognitive Funktion und Bildungs-
niveau. Auch Scinsca et al. (2008) fanden keine Korrelation bei Alteren ohne Demenz (also
ohne hohergradige kognitive Einbussen) zwischen olfaktorischer Sensitivitit und GDS.

Die Ausfiihrungen dieses Kapitels weisen auf im Hinblick auf das methodische Vorge-
hen auf eine ergdnzende Erfassung der kognitiven Funktionen im Rahmen von Untersuchungen
zur Riechfdhigkeit hin, um konfundierende Einfliisse zu kontrollieren und mogliche Befunde
zur verdnderten olfaktorischen Wahrnehmung eindeutiger auf die klinische Kategorie der De-
pression zuriickfithren zu konnen. Dabei erscheint die Datenlage (hauptsédchlich zunichst ba-
sierend auf korrelativen Designs) zum Zusammenhang von Geruchsleistung bei dlteren depres-
siven Personen zudem gering. Dies steht in Einklang mit den Zielsetzungen der vorliegenden
Arbeit, deren Ausfiihrungen mit der zunehmenden Er6ffnung des Forschungsbereiches zum
Einfluss von Kognition auf die olfaktorische Leistung bei depressiven Erkrankungen einher-

gingen.
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S. Fragestellung

Ausgehend von einer zunehmenden Zahl an hinweisenden Studien zeigt sich, dass die olfakto-
rische Wahrnehmung bei der MD, insbesondere im Hinblick auf die geruchliche Sensitivitét
(Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001) und teils beziiglich der olfaktorischen Identifikations-
fahigkeit (Clepce et al., 2010; Zucco & Bollini, 2011) reduziert ist. Die teils kleine Anzahl an
Untersuchungen bzgl. subjektiver Geruchsbewertungen zeigen heterogene Befunde. Die olfak-
torische Diskriminationsfahigkeit, fiir die, soweit bekannt, lediglich zwei Testverfahren vorlie-
gen, wurde vergleichsweise selten bei depressiven Personen untersucht, wurde jedoch dann
iiberwiegend als unbeeintréchtigt berichtet.

Die beeintrichtigte geruchliche Identifikation wird auch in Zusammenhang mit redu-
zierten kognitiven Funktionen im Rahmen depressiver Erkrankungen diskutiert (Clepce et al.,
2010; Zucco & Bollini, 2011). Die daraus abzuleitende methodische Konsequenz der Erfassung
kognitiver Funktionen wurde zunéchst jedoch nicht oder kaum realisiert. Eine altersbezogene
Reduktion der Gesamtheit geruchlicher Funktionen wurde bereits empirisch robust nachgewie-
sen (Doty & Kamath, 2014). Untersuchungen speziell an dlteren depressiven Personen sind
jedoch gering.

Auf Basis der bisherigen Ausfithrungen lieBen sich nun mehrere Fragestellungen mit
unterschiedlichen Zielsetzungen im Hinblick auf Empirie und Methodik, jeweils fokussiert auf
Uberblicksarbeiten und empirische Untersuchung ableiten.

Zunichst war es nun Ziel iiberblicksartig bisherige Befunde zu Verédnderungen der ol-
faktorischen Wahrnehmung bezogen auf die menschlichen olfaktorischen Hauptfunktionen
(Sensitivitit, Diskrimination, Identifikation, hedonische und Intensititsbewertung von Gerii-
chen sowie affektive Reaktion auf Geriiche) bei affektiven Storungen und (auch als Unterschied
zu bisherigen Arbeiten) induzierten affektiven, depressionsdhnlichen Zustinden darzustellen.
Zudem sollte die Hervorhebung des mdglichen Einflusses von Kognition auf die olfaktorische
Leistungsfahigkeit erfolgen. Dies wurde iiber Artikel 1 (Schablitzky, S. & Pause, B. M. [2014];
Sadness might isolate you in a non-smelling world: olfactory perception and depression.) real-
isiert.

Ergidnzend dazu sollten zudem die in Artikel 1 dargestellten Befunde in einen erweiter-
ten empirischen Zusammenhang unter Beriicksichtigung von Befunden zu Veridnderungen der
olfaktorischen Wahrnehmung bei weiteren neuropsychiatrischen Erkrankungen (Alzheimer-
Demenz, Parkinson-Erkrankung und Schizophrenie) eingeordnet werden. Des Weiteren sollte
eine praxisorientierte Ubersicht zur bestehenden olfaktorischen Testverfahren erstellt werden.

Mit Bezug auf die geringe Anzahl an Testverfahren zur olfaktorischen Diskriminationsféhigkeit
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und fehlende Anwendung an einer klinischen Stichprobe, sollte eine erstmalig Validierung des
DODT anhand einer Stichprobe von Personen mit posttraumatischen und postinfektiosen Ge-
ruchsbeeintrachtigungen, die zu den haufigsten Riechstdrungen zdhlen, erfolgen. Eine signifi-
kant schlechtere Diskriminationsleistung im DODT in der Gruppe der Personen mit Riechsto-
rungen im Vergleich zur gesunden Kotrollgruppe wurde erwartet. Zudem sollte die zusétzlich
durchgefiihrte bereits vielfdltig und international angewendete olfaktorische Testbatterie
Sniffin’ Sticks korrespondierende Befunde (verschlechterte olfaktorische Leistungen in der
Gruppe mit Riechstorungen) anzeigen. Die Bearbeitung dieser Fragestellungen wurde inner-
halb einer kombinierten Arbeit mit einem empirischen iiberblicksartigen Teil sowie einem ex-
perimentellen Teil (Artikel 2: Waldmann, S., Liibke, K. T., Pentzek, M., & Pause, B. M. [2020];
Storungen des Geruchssinns: Psychiatrisch-neurologische Beziige und diagnostische Moglich-
keiten) realisiert.

In der Untersuchung zu Artikel 3 (Waldmann, S., Kéhne, M., Pietrowsky, R. & Pause,
B. M. [in Vorbereitung]; The reduced olfactory sensitivity in elderly patients with Major De-
pressive Disorder is not affected by cognitive factors) sollte schlieBlich die experimentelle Un-
tersuchung der olfaktorischen Wahrnehmung bei depressiven Alteren im Vergleich zu einer
nicht-depressiven Kontrollgruppe unter Berticksichtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit er-
folgen. Dabei wurde diese iiber entsprechende kognitive Testverfahren erfasst. Die Diagnose
der MD wurde iiber ein halbstrukturiertes Interview gesichert und weitere psychiatrische Er-
krankungen ausgeschlossen, zusitzlich sollte die Erkrankungsschwere iiber ein Selbstbeurtei-
lungsverfahren erfasst werden. Zudem wurden mehrere olfaktorische Funktionen (Sensitivitét,
Diskrimination, Identifikation, hedonische Bewertung und affektive Reaktion auf einen Ge-
ruch) zum Vergleich der Riechfahigkeitsprofile in den Gruppen untersucht. Weitere, die Riech-
fahigkeit beeinflussende Variablen, wie aktuelle Medikation, operative Eingriffe oder Erkran-
kungen im Bereich der Nase, Rauchverhalten und andere korperliche Erkrankungen wurden
ebenfalls erfasst. Es wurde erwartet, dass sich in beiden Gruppen altersgeméaf niedrige Leistun-
gen in allen Riechfunktionen zeigen, die olfaktorische Sensitivitit jedoch zusitzlich in der

Gruppe der depressiven Alteren verschlechtert ist.
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6. Methoden und Materialien
6.1 Verfahren zur Erfassung der olfaktorischen Wahrnehmung

6.1.1 Olfaktorische Schwellentestung

In der Untersuchung, auf der ein Teil von Artikel 2 basiert (folgend Untersuchung 2 genannt),
wurde das Schwellentestverfahren aus der olfaktorischen Testbatterie Sniffin’ Sticks (Hummel
et al., 1997) verwendet. Dabei werden Triplets von Stiften (dhnlich Filzstiften) prisentiert, von
denen jeweils ein Stift den Geruchsstoff Phenylethylalkohol (rosenartiger Geruch) enthélt und
die anderen beiden ein geruchloses Losungsmittel enthalten. Der Geruchsstoff liegt in 16 Ver-
diinnungsstufen vor (4% bis 0,00012%). Pro Triplet soll der den Duftstoff enthaltenden Stift
korrekt identifiziert werden, wobei nach zweimaliger korrekter Identifikation das Triplet der
néchsthoheren Verdiinnungsstufe priasentiert wird. Bei zweimaliger falscher Identifikation wird
die ndchsthohere Konzentration (geringere Verdiinnungsstufe) présentiert. Dieses Schema wird
solange fortgesetzt bis sieben Wendepunkte (Wechsel von einer hoheren Konzentration auf eine
niedrigere oder umgekehrt) erreicht sind. Der Schwellenwert ist der Mittelwert der letzten vier
Wendepunkte, der zwischen 1 (hohe Konzentration des Duftstoffes = niedrige olfaktorische
Sensitivitit) und 16 (maximale Verdiinnung des Duftstoffes = hohe olfaktorische Sensitivitit)
variieren kann.

In der Untersuchung, auf der Artikel 3 basiert (folgend Untersuchung 3 genannt), wurde
die geruchliche Sensitivitdt {iber die two alternative forced-choice single staircase detection
threshold procedure (Bekesy, 1947; Doty & Laing 2003) erfasst. Der Geruchsstoff 2-phe-
nylethyl-alkohol (PEA, 99%, Sigma-Aldrich, Produktnr.: W285803, rosenartiger Geruch) liegt
dabei in 16 Konzentrationsstufen vor. Diethylphltalat (> 96%, Sigma Aldrich, Produktnr.:
80080) wird als Losungsmittel verwendet. Die hochste Konzentration in der halb-dezimal-lo-
garithmischen Verdiinnungsreihe hat dabei ein Volumenverhéltnis von 1:2 (v/v), die geringste
Konzentration weist ein Verhiltnis von 1:63000 000 (v/v) auf. Die Messung der olfaktorischen
Schwelle erfolgt analog zum oben erlduterten Verfahren mit dem Unterschied, dass Glasfla-
schen présentiert werden und ein Item aus je einer Flasche mit Geruchsstoff und einer Flasche
mit geruchlosem Losungsmittel besteht. Mit Riicksicht auf das Alter und den Gesundheitszu-
stand der an der Untersuchung Teilnehmenden in Untersuchung 3 wurde die Testdauer verrin-

gert und die Messung auf die Ermittlung von 4 Wendepunkten beschrénkt.
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6.1.2 Testverfahrung zur Erfassung der olfaktorischen Diskriminationsfihigkeit

Der Diskriminationstest der Sniffin’ Sticks wurde in Untersuchung 2 verwendet. Es werden 16
Stiftetripletts (entsprechen 16 Items) nacheinander présentiert, bei denen pro Item aus drei Stif-
ten mit tiberschwelligen Geriichen derjenige Geruch erkannt werden soll, der sich von den zwei
jeweils gleichen anderen unterscheidet. Der Testscore variiert zwischen 0 (kein Triplet richtig
erkannt) und 16 (alle Triplets richtig erkannt).

Sowohl in Untersuchung 2 als auch in Untersuchung 3 wurde zudem der DODT (Wei-
erstall & Pause, 2012) eingesetzt. Jedes der 15 Items besteht aus drei Geruchsmischungen, von
denen jede Mischung aus jeweils vier monomolekularen primir olfaktorischen Substanzen
(Caprinsdure [ziegenartig], Kumarin, Eugenol [Nelke], Geraniol [Geranie], PEA [Rose] oder
Vanillin) zusammengesetzt ist. Dabei sind jeweils zwei Geruchsmischungen identisch in der
prozentualen Zusammensetzung der olfaktorischen Substanzen und der abweichende (zu er-
kennende) Geruch enthélt die gleichen vier Substanzen, jedoch in umgekehrter prozentualer
Zusammensetzung. Der Testscore, der zwischen 0 und 10 variieren kann, wird ermittelt, in dem
vom Rohwert (Summe richtig erkannter Items) 5 subtrahiert wird um die Leistung um das Ra-
teniveau zu bereinigen. Es existieren Daten fiir 6 Altersgruppen zwischen 20 und 79 Jahren.
Die Retest-Reliabilitdt wird mit r = 0.66, die Paralleltest-Reliabilitdt wird mit r = 0.45 und die
interne Konsistenz wird mit Cronbach’s a = 0.61 angegeben. Die Anwendungsdauer betrégt ca.
15 Minuten.

Mit Riicksicht auf das Alter und den Gesundheitszustand der an der Studie Teilnehmen-
den in Untersuchung 3 wurde die Testdauer verringert und der Test in der 12-Item-Version
angewendet unter Beriicksichtigung hinreichender Giitekriterien (Reduktion von Cronbach’s a

=0.59).

6.1.3 Testverfahren zur olfaktorischen Identifikationsfdhigkeit
Der Geruchs-Identifikationstest der olfaktorischen Testbatterie Sniffin’ Sticks wurde ebenfalls
in Untersuchung 2 verwendet. 16 iiberschwellige Alltagsgeriiche (z.B. Orange, Pfefferminz,
Knoblauch), die iiber Stifte présentiert werden, sollen anhand von jeweils 4 vorgegebenen Ge-
ruchsbezeichnungen identifiziert werden. Die Summe richtig erkannter Items ergibt den Test-
score und variiert entsprechend der Itemzahl zwischen 0 und 16.

Uber den UPSIT (Doty et al., 1984) wurde die olfaktorische Identifikationsfihigkeit in
Untersuchung 3 erfasst. Dieser ,,scratch and sniff*- Test besteht aus 40 mikroverkapselten
Riechstoffen (z.B. Menthol, Zwiebel oder Pfirsich), die auf eine Tragerpappe in vier Booklets

aufgetragen sind und durch Kratzen mit einem Bleistift freigesetzt werden. Die Summe der
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anhand von pro Item jeweils vier vorgegebenen Antwortalternativen richtig identifizierten Ge-
riichen entspricht der Identifikationsleistung und kann von 0-40 variieren. Es existieren ge-
schlechtsspezifische Normwerte nach Altersklassen und Cut-off-Werte zur Einordnung der in-
dividuellen Identifikationsleistung nach Normosmie, Mikrosmie/Hyposmie und Anosmie. Die

Retest-Reliabilitit wird mit r = 0.92 angegeben.

6.1.4 Subjektive Geruchsbewertung

Verwendet wurden in Untersuchung 3 zwei als iberwiegend positiv-valent kategorisierte Duft-
stoffe (Vanillin [VAN]: 99%, Sigma-Aldrich, Produktnr.:120804 und Citral [CIT]: 95%,
Sigma-Aldrich, Produktnr.: 27450) sowie zwei als iiberwiegend negativ-valent kategorisierte
Duftstoffe (Isovaleriansdure [ISO, schweillige Korpergeruchskomponente]: 99%, Sigma- Ald-
rich, Produktnr.:129542 und Ethanthiol [ETH, zwiebel-/lauchdhnlicher Geruch]: >99.5%,
Sigma-Aldrich, Produktnr.: 459844). Zu den Valenzkategorisierungen von Geriichen siehe
Royet et al. (2003), Royet et al. (2000) und Wicker et al. (2003). Die Geruchsstoffe wurden mit
einem nahezu geruchslosen Losungsmittel (Diethylphtalath [DTP]: 96%, Sigma-Aldrich, Pro-
duktnr.: 80800) verdiinnt. Dabei lagen folgende Volumenverhéltnisse vor: VAN: 1:10, CIT:
1:100, ISO: 1:250, ETH: 1:50000 (v/v).

Die subjektive Geruchsbewertung erfolgte auf den vier Dimensionen Intensitét, Ange-
nehmheit, Unangenehmheit und Vertrautheit unter Verwendung eines sprachfreien, piktogra-
phischen, abteilungsintern entwickelten Verfahrens (Assessment of Odor Scale [AOS, siche
Abbildung 2]). Alle vier Dimensionen werden jeweils auf einer neunstufigen Skala (1 bis 9)
erfasst. Dem Extremwert 1 entspricht auf der Intensitidtsdimension die Bezeichnung ,,nicht
wahrnehmbar® und dem Extremwert 9 die Bezeichnung ,,extrem intensiv. Auf der Skala An-
genehmheit steht der Extremwert 1 fiir ,,gar nicht angenehm® und der Extremwert 9 fiir ,,extrem
angenehm®. Fiir die dritte Dimension Unangenehmheit entspricht der Extremwert 1 der Be-
zeichnung ,,gar nicht unangenehm® und der Extremwert 9 der Bezeichnung ,,extrem unange-
nehm®. Auf der vierten Skala Vertrautheit wird dem Extremwert 1 die Bezeichnung ,,gar nicht

vertraut® zugeordnet und der Extremwert 9 mit ,,extrem vertraut™ beschrieben.
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Abbildung 2: Assessment of Odor Scale mit den jeweils neunstufigen Dimensionen Intensitit,

Angenehmheit, Unangenehmheit und Vertrautheit (Reihe 1 bis 4)

6.1.5 Erfassung der subjektiven emotionalen Reaktion auf einen Geruch
Uber den Self-Assessment-Manikin (SAM; Bradley & Lang, 1994) wurde in Untersuchung 3
die emotionale Reaktion bei Prasentation der unter 6.1.4 beschriebenen Duftstoffe erfasst.

Das sprachfreie, piktographische Verfahren bildet auf drei jeweils neunstufigen Skalen
die emotionalen Erlebensdimensionen Valenz, Erregung (Arousal) und Dominanz ab. Die
Werte auf der Valenzskala variieren zwischen — 4 (entsprechend einem subjektiv negativen
emotionalen Zustand) und + 4 (entsprechend einem subjektiv positiven emotionalen Zustand).
Die subjektiven Beschreibungen auf den beiden Skalen Erregung und Dominanz kénnen zwi-
schen den Werten 1 (geringes Niveau von Erregung/Dominanz) und 9 (hohes Erregungs- und
Dominanzniveau) variieren. Die Skala der Dominanz wurde aufgrund bereits vorbeschriebener
konzeptueller Schwierigkeiten, teils vergleichsweiser geringer Reliabilitdt (Bradley & Lang,
1994; Korovina et al., 2019) und aus 6konomischen Griinden in der vorliegenden Studie nicht

verwendet.

6.2 Neuropsychiatrische Diagnostik
Im Hinblick auf die Ein- und Ausschlusskriterien und eine erweiterte Stichprobenbeschreibung
wurde in der Untersuchung 3 eine ausfiihrliche Diagnostik zur Erfassung psychiatrischer Er-

krankungen sowie hohergradiger kognitiver Einschrankungen durchgefiihrt.
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6.2.1 Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM IV

Uber das strukturierte klinische Interview fiir DSM IV (SKID; Wittchen et al., 1997) werden
psychische Storungen basierend auf den Diagnosekriterien des DSM-IV (Sa8 et al., 2003) er-
fasst. Ausgehend von einer explorativen Befragung sowie einem Screeningfragebogen werden
die diagnostischen Kriterien der Storungsbereiche erfragt. Unter Beriicksichtigung der Rele-
vanz in Bezug auf die Beeinflussung der olfaktorischen Wahrnehmung und Durchfiihrungsdko-
nomie wurden die Sektionen zu spezifischen Phobien und Essstorungen lediglich anhand der
Screeningfragen erfasst, sowie die nur anhand eines gesonderten Interviews vorzunehmende
Beurteilung bzgl. Personlichkeitsstorung (Achse II) nicht durchgefiihrt. Die Sektionen zu af-
fektiven und psychotischen Storungen wurden entsprechend der Relevanz zur Fragestellung

obligat durchgefiihrt.

6.2.2 Beck Depressions-Inventar

Die Auspragungsschwere depressiver Symptome bezogen auf den Zeitraum der letzten zwei
Wochen wurde iiber das Beck Depressions-Inventar (BDI II; Beck et al., 1996; deutschspra-
chige Fassung: Hautzinger et al., 2006) erfasst. Die 21 Skalen entsprechend der Symptombe-
reiche des Selbstbeurteilungsfragebogens sind jeweils nach Auspragungsgrad auf vier Stufen
(von 0 - 4) zu bewerten. Uber den Summenwert, der zwischen 0 und 63 variiert, kann eine
Einordnung der Gesamtschwere der depressiven Symptomatik (keine Depression, minimal,

leicht, mittelschwer und schwer) erfolgen.

6.2.3 Mini-Mental-Status-Test

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST; Folstein et al., 1975, deutschsprachige Fassung: Kessler
et al., 1990) ist ein international verwendetes Screening-Instrument zur Erfassung kognitiver
Féhigkeiten. Es besteht aus 11 Items mit Aufgaben zu Orientierung, Mnestik, Konzentration,
Rechnen, sprachlichen Fihigkeiten und visuo-konstruktiver Praxie. Die Anwendungsdauer
wird mit 5 bis 10 Minuten angegeben. Die Beurteilung erfolgt anhand des Summenwertes (Ma-
ximum 30 Punkte), der ab einem Wert von 23/24 Punkten nach Kessler et al. (1990) als hin-

weisend fiir eine kognitive Beeintrachtigung beurteilt werden kann.

6.2.4 Kognitiver Leistungstest zur Erfassung von Geddchtnis- und Aufmerksamkeitsdefiziten
Der kognitive Leistungstest zur Erfassung von Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsdefiziten

(SKT; Erzigkeit, 2007) ist ein deutschsprachiges Screening-Verfahren, das zur Erfassung des
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Schweregrades von Gedéchtnis - und Aufmerksamkeitsstorungen eingesetzt werden kann. Das
Verfahren besteht aus neun Aufgaben zur Benennungs-, Merk- und Wiedererkennnungsfahig-
keit unter Verwendung von Piktogrammen, zudem beinhaltet er Aufgaben zur Fahigkeit der
visuell-motorischen Koordination mit numerischem Stimulusmaterial und es erfolgt die Erfas-
sung von exekutiven Fihigkeiten anhand einer Interferenzaufgabe. Die Durchfiihrungsdauer
wird mit ca. 15 Minuten angegeben. Der Test liegt in fiinf Parallelformen (A - E) vor. In der
vorliegenden Arbeit wurde ausschlieBlich die Testform A verwendet, da bei einmaliger Durch-
fiihrung keine Ubungseffekte zu erwarten waren.

Die Einordnung der Leistung erfolgt anhand des Summenwertes und der Zuordnung zu
den entsprechenden Normwerten. Diese liegen fiir vier Altersklassen (17 - 44 Jahre; 45 - 54
Jahre; 55 - 64 Jahre; iiber 65 Jahre) und jeweils drei Intelligenzklassen (unterdurchschnittlich:
Intelligenzquotient [1Q] < 90; durchschnittlich: 90 < IQ < 110; tiberdurchschnittlich: IQ > 110)
vor. Wird keine gesonderte Intelligenztestung vorgenommen oder liegen keine Informationen
zum Intelligenzniveau vor, wird empfohlen fiir die Interpretation von einem durchschnittlichen
Wert auszugehen. Die Differenzierung des Schweregrades der kognitiven Storung erfolgt in
folgende Kategorien: Unauffillig, Verdacht auf eine Stérung, leicht, mittelschwer, schwer und
sehr schwer. Die Reliabilitéten fiir die fiinf Parallelformen werden mit Cronbach’s o zwischen

0.86 — 0.88 (Arnold, 1983, zit. n. Erzigkeit, 2007) angegeben.
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7. Artikeliibersicht

Artikel 1:
Schablitzky, S. & Pause, B. M. (2014). Sadness might isolate you in a non-smelling world:

olfactory perception and depression. Frontiers in psychology, 5, 45.

Artikel 1 ist eine Ubersichtsarbeit zu Verinderungen der geruchlichen Wahrnehmung bei
affektiven Storungen und depressionsdihnlichen Stimmungszustinden unter Berticksichtigung

modulierender kognitive Prozesse und methodischer Aspekte.

Basierend auf einer extensiven Literaturrecherche wurde ein aktueller Uberblick iiber die
psychophysikalischen, psychophysiologischen und neuroanatomischen Befunde zur olfaktori-
schen Wahrnehmung bei MD, bipolarer Stérung und saisonaler Depression gegeben. Erwei-
ternd zu damalig existierenden Reviews wurden zudem Publikationen zur olfaktorischen Wahr-
nehmung bei gesunden Personen, die entweder eine subklinische depressive Symptomatik oder
einen (induzierten) vorriibergehenden depressiven Affektzustand aufweisen, beriicksichtigt.
Die Befunde wurden differenziert nach olfaktorischer Sensitivitit, Identifikations- und Diskri-
minationsfahigkeit sowie subjektiver Geruchsbewertung dargestellt.

Im Hinblick auf die in den Studien iiber unterschiedliche diagnostische Vorgehen defi-
nierten klinischen Gruppen und auch vielféltige Methodik der olfaktorischen Untersuchungs-
praxis sowie teils nicht kontrollierten Bedingungen, wurden zusitzlich Uberlegungen zu stan-
dardisierten und methodischen Aspekten aufgezeigt. Diesbeziiglich wurde in diesem Artikel
auch auf die Rolle kognitiver Prozesse, die bis dahin in diesem Forschungsbereich und in vor-
géngigen Reviews wenig Beachtung fanden, bei der Untersuchung des Zusammenhangs von
olfaktorischer Wahrnehmung und Depression hingewiesen.

Die in dem Artikel dargelegten Befunde zur Geruchswahrnehmung bei affektiven Er-
krankungen werden folgend mit Fokus auf die Hauptaussagen zusammengefasst. Ein Grofteil
der empirischen Daten wies insbesondere auf eine verminderte olfaktorische Sensitivitdt bei
Personen mit einer MD hin (Lombion-Pouthier et al., 2006; Negoias et al., 2010; Pause et al.,
2001, 2005; Serby et al., 1990; Thomas et al., 2002), die auch bei gesunden Personen mit sub-
klinischen oder induzierten depressiven Affektzustand teils gezeigt werden konnten (Satoh et
al., 1996; Pollatos et al., 2007; Pouliot et al., 2008). Wurden bei depressiven Personen redu-
zierte Identifikationsleistungen gefunden, wurde dies mit einem moglichen kognitiven Defizit
bei depressiven Zustinden in Verbindung gebracht (Clepce et al., 2010; Zucco & Bollini, 2011).

Kognitive Funktionen wurden in den beriicksichtigten Studien jedoch kaum erfasst. Auch fiir
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die anderen klinischen Gruppen (bipolare Stérung, saisonale Depression) erschien die geruch-
liche Identifikationsfahigkeit eher unbeeintrichtigt (Amsterdam et al., 1987; Kopala et al.,
1994; Lombion-Pouthier et al., 2006; Negoias et al., 2010; Pause et al., 2003; Postolache et al.,
1999; Warner et al., 1990). Auffillig zeigte sich zudem die &duf3erst geringe Anzahl an Studien
zur olfaktorischen Diskriminationsfahigkeit {iber sdmtliche Gruppen (Kriiger et al., 2006;
Negoias et al., 2010). Die Vielzahl von Studien zur Geruchsbewertung (Intensitit und Hedonik)
erwiesen sich als teils sehr unterschiedlich beziiglich des methodischen Vorgehens und der ver-
wendeten Gerliche. Intensitidtsbewertungen von Geriichen schienen eher unbeeintrichtigt bei
depressiven Personen (Atanasova et al., 2010; Clepce et al., 2010; Naudin et al., 2012; Lom-
bion-Pouthier et al., 2006; Pause et al., 2001, 2003, 2005; Thomas et al., 2002). Die Ergebnisse
in Bezug auf die hedonische Bewertung zeigten sich teils heterogen (z.B. Atanasova et al.,
2010; Clepce et al., 2010; Lombion-Pouthier et al., 2006; Naudin et al., 2012; Pause et al., 2001,
2005). Studien zur Bewertung der Geruchsvertrautheit und zur affektiven Reaktion auf Geriiche
lagen eher in geringer Zahl vor (Atanasova et al., 2010; Pause et al., 2005, 2000; Thomas et al.,
2002; Steiner et al., 1993).

Artikel 2:
Waldmann, S., Liibke, K. T., Pentzek, M., & Pause, B. M. (2020). Stérungen des Geruchssinns:
Psychiatrisch-neurologische Beziige und diagnostische Moglichkeiten. Fortschritte der Neuro-

logie Psychiatrie, 88, 184-193.

Artikel 2 besteht aus einer Ubersichtsarbeit zur Beeintrichtigung der olfaktorischen Wahrneh-
mung bei neuropsychiatrischen Erkrankungen und methodischen Aspekten der olfaktorisch-
psychophysikalischen Diagnostik sowie einer empirischen Studie zur Validierung des DODT

an einer klinischen Stichprobe.

Mit dem Ziel der aktuellen, kompakten und praxisorientierten Information erfolgte in dieser
Arbeit die Darstellung geruchlicher Verdnderungen bei neuropsychiatrischen Erkrankungen,
ausgewdhlter olfaktorischer Testverfahren und weiterfithrender methodischer Aspekte dieser
Diagnostik (theoretischer Teil). Ergdnzt wurde die Arbeit durch einen empirischen Teil, in dem
eigene Daten einer Validierungsstudie zum DODT vorgestellt wurden.

1. Theoretischer Teil: Beriicksichtigt wurden Befunde (von hinweisenden Studien) zur
olfaktorischen Wahrnehmung bei der Parkinson-Erkrankung, der Alzheimer-Demenz, der MD

sowie der Schizophrenie. Die Auswahl dieser Krankheitskategorien erfolgte (ausgehend von
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Artikel 1) als erweiterte Einordnung der Befunde zur MD, sowie aufgrund der im Vergleich zu
anderen psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen guten Evidenzlage und ferner auch
Haufigkeit der Erkrankungen im klinischen Alltag.

Wihrend bei der Alzheimer-Demenz, der Parkinson-Erkrankung und der Schizophrenie
sich eher Hinweise auf eine beeintrdchtige Identifikationsfdhigkeit zeigten (Rahayel et al.,
2012; Moberg et al, 2006) erschien bei der MD primér die geruchliche Sensitivitét reduziert
(Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001). Zudem zeigten sich bei der Schizophrenie Hinweise
auf eine veranderte Wahrnehmung bzgl. der Geruchsvalenz im Sinne eines Verarbeitungsvor-
teils fiir negativ valente Geriiche (Crespo-Facorro et al., 2001; Kamath et al., 2011; Pause et al.,
2008). Des Weiteren erschienen zahlreiche Studien fiir ein in der Krankheitsentwicklung friihes
Aufkommen olfaktorischer Identifikationsdefizite bei Parkinson-Erkrankung und Alzheimer-
Demenz zu sprechen (Djordjevic et al., 2008; Ross et al., 2008). AuBlerdem zeigten sich sogar
typische Verdnderungen der olfaktorischen Wahrnehmung bei Parkinson-Erkrankung, Alzhei-
mer-Demenz und Schizophrenie bei gesunden Verwandten ersten Grades von Erkrankten (Pon-
sen et al., 2009; Serby et al., 1996; Turetsky et al., 2008) und bei der Alzheimer-Demenz schie-
nen zudem Assoziationen von olfaktorischen Verdnderungen und genetischen Risikofaktoren
der Erkrankung zu bestehen (Bacon et al., 1998; Kowalewski et al., 2012). Mit Riickbezug auf
den anwendungsbezogenen Schwerpunkt dieser Arbeit konnte auf Basis der beschriebenen Be-
funde die Bedeutung der olfaktorischen Wahrnehmung als moglicher prognostischer und diag-
nostischer Marker erneut bestéirkt werden.

Als Konsequenz dieses Fazits erfolgte mit dem Hintergrund einer erleichterten Auswahl
fiir die Diagnostik in der Praxis die Darstellung ausgewéhlter, im deutschen Sprachraum an-
wendbarer sowie kommerziell beziehbarer oder selbst herstellbarer Testverfahren zur Erfas-
sung der olfaktorischen Wahrnehmung mit einer abschlieBenden und bewertenden Einordnung
zu deren Anwendung. In Bezug zur Testanwendung wurden Hinweise zur Notwendigkeit zu
standardisierten Testbedingungen (Temperatur, Luftfeuchtigkeit; Mozell et al., 1968), der
Riechtechnik (Berglund et al., 1986; Laing, 1983), Beriicksichtigung von Kognition (Schubert
et al., 2013; Zucco et al., 2014), Alter (Doty & Kamath, 2014) und alltdglicher/kultureller Ge-
ruchsumwelt der zu untersuchenden Person sowie zur Anwendung von Geruchsmischungen im
Vergleich zu monomolekularen Substanzen gegeben (Hsieh et al., 2017; Laska & Hudson,
1991; Nordin et al., 1998).

2. Empirischer Teil: Fiir den DODT, einer der wenigen existierenden Diskriminations-
tests, der als einziger auf Geruchsmischungen beruht, konnte zudem anhand der Validierungs-

studie mit Personen, die eine postinfektiose oder posttraumatische Riechstéorungen aufwiesen,
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die Anwendbarkeit im klinischen Setting erstmalig gezeigt werden. Personen mit einer post-
traumatischen oder postinfektidsen Riechstdrung konnten die im DODT prisentierten Gerliche
signifikant schlechter unterscheiden als gesunde Personen ohne Riechstérung. Zudem gingen
bessere Leistungen im DODT in beiden Gruppen auch mit besseren Leistungen im Identifika-
tions- und Diskriminationstest der Sniffin’ Sticks-Testbatterie (Hummel et al., 1997) einher.
Eine Korrelation vom Sniffin’ Sticks-Schwellentest und DODT zeigte sich nicht und wurde
bisher auch nur in einer Stichprobe junger sehr sensitiver Erwachsener bei Weierstall und Pause

(2012) beschrieben.

Artikel 3:
Waldmann, S., Kéhne, M., Pietrowsky, R. & Pause, B. M. (in Vorbereitung). The reduced ol-
factory sensitivity in elderly patients with Major Depressive Disorder is not affected by cogni-

tive factors.

Artikel 3 ist eine empirische Studie zur geruchlichen Wahrnehmung bei dlteren Patientinnen

und Patienten mit Major Depression unter Beriicksichtigung des kognitiven Leistungsniveaus.

In dieser Studie wurden Verdnderungen in der geruchlichen Wahrnehmung bei ambulant oder
stationdr behandelten &lteren Frauen und Méannern mit einer MD ohne psychiatrische Komor-
biditdten im Vergleich zu einer nicht-depressiven Kontrollgruppe untersucht. Zudem erfolgte
die Erfassung der subjektiven Geruchsbewertung und der emotionalen Reaktion auf einen ol-
faktorischen Stimulus unter Verwendung der Geriiche Vanillin, Citral, Ethanthiol und Isovale-
riansdure. Die Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter und kognitiver Leistungsfa-
higkeit (erfasst tiber den SKT und den MMST). Die psychiatrische Diagnostik in beiden Grup-
pen erfolgte iiber das strukturierte klinische Interview fiir DSM IV und der Auspriagungsgrad
der depressiven Symptomatik wurde {iber den BDI-II erhoben. Hinsichtlich der Schwere der
depressiven Symptomatik unterschieden sich die Gruppen signifikant und keine Person der
Kontrollgruppe erfiillte die Kriterien einer MD.

Die olfaktorische Sensitivitdt wurde liber das Schwellentestverfahren, basierend auf den
Publikationen von Doty & Laing (2003) und Bekesy (1947) erfasst. Die Diskriminationsféhig-
keit wurde liber den DODT und die Identifikationsleistung tiber den UPSIT untersucht. Die
subjektiv wahrgenommene Intensitdt, Angenehmheit, Unangenehmbheit und Vertrautheit der
Geriiche wurde iiber das piktografische Verfahren AOS und die emotionale Reaktion auf einen

Geruch iiber den SAM erfasst.
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Erwartungsgemdl fand sich ein Alterseffekt liber beide Gruppen, resultierend in eher
niedrigen geruchlichen Leistungen, die sich im gesamten olfaktorischen Funktionsbereich
(Sensitivitit, Identifikation und Diskrimination) zeigten. Depressive wiesen jedoch iiber den
Alterseffekt hinaus eine reduzierte Sensitivitit im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf.
In Bezug auf die subjektiven Bewertungen der Geriiche und der emotionalen Reaktion zeigten
sich keine Gruppenunterschiede.

Die in der vorliegenden Studie gezeigten Verdnderungen auf psychophysikalischer
Ebene stehen in Einklang mit Befunden zu neurophysiologischen Untersuchungen (Pause et al.,
2003), die auf verdnderte Prozesse auf peripherer frither Verarbeitungsebene des olfaktorischen
Systems bei Depressiven hinweisen. Passend dazu erscheint die olfaktorische Sensitivitdt im
Vergleich zur geruchlichen Identifikation und Diskrimination geméf3 Hedner et al. (2010) un-
beeinflusst von kognitiven Faktoren.

Weiterhin bringen neuroanatomische Befunde auch reduzierte OB-Volumina mit einer
reduzierten Sensitivitit in Verbindung (Negoias et al., 2010). In Anbetracht der neuronalen
Verbindungen des OB zum olfaktorischen Cortex, insbesondere der Amygdala (Cleland &
Linster, 2003; Carmichael & Price, 1994), die an affektiven Prozessen beteiligt ist, liegen dies-
beziigliche Verdnderungen durch depressive Zustinde nahe. SchlieBlich konnen auch die Be-
funde zur Geruchsbewertung und emotionalen Reaktion auf olfaktorische Stimuli als in Ein-
klang stehend mit den entsprechend berichteten Befunden in der Literatur angesehen werden

(Schablitzky & Pause, 2014).
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8. Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit wurden mehrere empirische und methodische Fragestellungen im
Rahmen des libergeordneten Hintergrunds zur verdnderten geruchlichen Wahrnehmung bei MD
unter besonderer Berlicksichtigung kognitiver Funktionen bearbeitet.

Im Rahmen der ersten Uberblicksarbeit (Artikel 1: Schablitzky & Pause, 2014) erfolgte
zunidchst die Darstellung empirischer Befunde zur Verdnderung der geruchlichen Wahrneh-
mung bei depressiven Erkrankungen und induzierten depressionsidhnlichen Zustinden unter
Hervorhebung des Einflusses kognitiver Funktionen und diesbeziiglicher methodischer Konse-
quenzen. Die dargestellten Befunde wiesen auf eine reduzierte olfaktorische Sensitivitit bei
Personen mit Depression und teils auch bei induzierten depressionséhnlichen Zustinden hin.
Im Falle einer reduzierten olfaktorischen Identifikationsfahigkeit bei depressiven Personen
wurde diese mit kognitiven Defiziten in Verbindung gebracht. Studien zur olfaktorischen Dis-
kriminationsfdhigkeit waren in der Anzahl gering und Untersuchungen zur subjektiven Ge-
ruchsbewertung erbrachten teils heterogene Befunde. Diese Arbeit diskutiert insbesondere die
Bedeutung der kognitiven Funktionen im Zusammenhang mit der Untersuchung der geruchli-
chen Wahrnehmung bei MD und eine Erfassung dieser bei den erlduterten Versuchsanordnun-
gen erscheint empfehlenswert. Im Verlauf eréffnete sich dieser Forschungsbereich zunehmend
und in Studien zur geruchlichen Wahrnehmung bei Depression wurde auch vermehrt der Ein-
fluss kognitiver Funktionen beriicksichtigt. An dieser Stelle wird, um Redundanzen zu vermei-
den, fiir die weitere diesbeziigliche Diskussion auf die Abschnitte 8.1 und 8.2 verwiesen, in
denen die Daten dieser Arbeit einordnend und ausblickend unter Einbezug aktueller Studien
zur olfaktorischen Funktion bei MD auch unter Beriicksichtigung kognitiver Funktionen disku-
tiert werden.

Die wenigen in Artikel 1 (Schablitzky & Pause, 2014) referierten Studien zu induzierten
depressionsdhnlichen Zustinden wiesen ebenfalls iibereinstimmend mit Befunden von Unter-
suchungen bei depressiven Personen auf eine reduzierte olfaktorische Sensitivitét hin (Laudien
et al., 2006; Pollatos et al., 2007). Passend dazu zeigten Laudien et al. (2006) bei Personen im
Zustand einer gelernten (induzierten) Hilflosigkeit reduzierte P2 und P3-1-Amplituden und ver-
lingerte Latenzen von N1, P2 und P3-1 bei der Wahrnehmung olfaktorischer Stimuli. Uberein-
stimmend damit zeigten auch kiirzlich Flohr et al. (2017) in ihrer Studie zur olfaktorischen
Wahrnehmung (erfasst iiber chemosensorisch-ereigniskorrelierte Potenziale sowie den Sniffin’
Sticks [Schwellen- und Identifikationstest]) bei Personen mit einem induzierten Traurigkeits-

zustand im Vergleich zu Personen ohne diesen Zustand ebenfalls Befunde, die sie als hinwei-
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send im Sinne einer reduzierten olfaktorischen Sensitivitit und frith-sensorisch verénderter ol-
faktorischen Verarbeitung (verldngerte N1 und P2-Latenzen sowie reduzierte Amplituden bei
unangenehmen Geruch) bei Traurigkeit interpretierten. Fiir die Zukunft konnten Untersu-
chungsanordnung mit induzierten, depressionsdhnlichen Zustinden moglicherweise zum er-
weiterten Verstandnis der olfaktorischen Wahrnehmung bei Depression und éhnlichen Zustén-
den beitragen, sollten sich zukiinftige Ergebnisse vergleichbar herausstellen. Diese konnten ins-
besondere auch als hilfreich ergéinzend in Anbetracht der aufwendigen Rekrutierung klinischer
Stichproben genutzt werden.

Im Hinblick auf die zweite Zielsetzung der vorliegenden Arbeit (Artikel 2, Waldmann
et al., 2020), wurden die Befunde zur Geruchswahrnehmungsbeeintriachtigung bei MD in den
erweiterten empirischen Zusammenhang der Befunde zu Riechstdrungen bei anderen neuropsy-
chiatrischen Erkrankungen gesetzt. So zeigen sich bei Schizophrenie, Parkinson-Erkrankung
und Alzheimer-Demenz eher Beeintrachtigungen der Identifikationsfahigkeit, wahrend die Da-
ten der vorliegenden Arbeit (Artikel 1 [Schablitzky & Pause, 2014] und Artikel 3 [Waldmann
et al., in Vorbereitung]) bei einer Depression weiterhin auf eine Beeintridchtigung auf friiher
Verarbeitungsebene im Sinne einer reduzierten olfaktorischen Sensitivitdt deuten, die unabhén-
gig von der kognitiven Funktion erscheint. In diesem Zusammenhang sollte erwidhnt werden,
dass auch bei oben genannten Erkrankungen (Schizophrenie, Parkinson-Erkrankung und Alz-
heimer-Demenz) kognitive Defizite begleitende klinische Merkmale sein kdnnen bzw. bei der
Alzheimer-Demenz ein Kernsymptom darstellen (Falkai & Wittchen, 2018; Joe & Ringman,
2019; Timmermann et al., 2010). Insofern erscheint die Erfassung kognitiver Funktionen auch
bei Untersuchung der olfaktorischen Wahrnehmung bei genannten Erkrankungen sinnvoll im
Hinblick darauf, ob eine gefundene olfaktorische Verdnderung als vermittelt iiber die kognitive
Beeintrachtigung oder unabhédngig davon (eher der Erkrankung zuschreibbar) eingeordnet wer-
den kann. Dies diirfte jedoch bei Alzheimer-Demenz schwer bzw. unmoglich sein. Bezogen auf
Schizophrenie oder Parkinson-Erkrankung konnte dies durchaus einen Zusatznutzen erbringen,
um die olfaktorische Wahrnehmungsbeeintrichtigung im Sinne eines eigenstdndigen Markers
erleichtert zu zuordnen. Anwendungsbezogen kann zusitzlich in diesem Zusammenhang auch
die Diskussion der Moglichkeit die unterschiedlichen Beeintrachtigungen der Riechfdhigkeit
als diagnostischen Marker (auch im Rahmen der Differenzialdiagnose) bei der Depression zu
nutzen, mit den vorliegenden Daten weiterhin bestarkt werden. Die diesbeziigliche Stellung der
olfaktorischen Diskrimination in Bezug auf die genannten Erkrankungen erscheint zum aktuel-

len Zeitpunkt noch weiterhin eher unklar.
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Die weitere, auf methodische Aspekte bezogene Fragestellung von Artikel 2 (Wald-
mann et al., 2020) fokussierte auf eine Uberblicksdarstellung der im deutschsprachigen Bereich
verfiigbaren olfaktorischen Testverfahren sowie einer Einordnung im Sinne einer praxisorien-
tierten Anwendung. Die Auswahl der im deutschsprachigen Raum, anwendbaren Verfahren er-
scheint vielfaltig. Diesbeziigliche Vor- und Nachteile fiir die Praxis wurden bereits im Artikel
2 (Waldmann et al., 2020) erldutert. Erweitert man die Auswahl auf die international verfligba-
ren Verfahren, erscheint die Auswahl erneut stark vergroflert (Doty, 2017). In der 2016 aktua-
lisierten AWMF-Leitlinie ,,Riech- und Schmeckstérungen™ wurde zur psychophysikalischen
Untersuchung von Riechstérungen im deutschsprachigen Raum die Anwendung der Sniffin’
Sticks mit Hinweis auf die verschiedenen vorhandenen Testvarianten, altersspezifische Norm-
wertbereiche und Test-Retestreliabilititen empfohlen. Fiir erweitere spezifische Fragestellun-
gen im Rahmen der Untersuchung von Riechstérungen, insbesondere im Bereich der For-
schung, kann jedoch auch die Anwendung anderer Verfahren sinnvoll sein. Beispielsweise ist
der DODT aufgrund seiner Schwierigkeit auch geeignet individuelle Leistungen im Bereich der
Normosmie (also auBlerhalb des klinischen Bereiches) zu differenzieren (Weierstall & Pause,
2012). Zur Kritik der Konzeption unterschiedlicher Geruchsfunktionen und diesbeziiglicher Te-
stung wird auf die libergeordnete Diskussion der vorliegenden Arbeit verwiesen.

In Bezug auf die empirische Zielsetzung von Artikel 2 (Waldmann et al., 2020), die
ebenfalls auf methodische Aspekte der Olfaktometrie fokussierte, wurden Daten zur Validie-
rung des DODT an einer klinischen Stichprobe von Personen mit postinfektidosen und posttrau-
matischen Riechstérungen dargestellt. Somit liegt mit dem DODT ein Verfahren vor, das so-
wohl im klinischen Setting zur Erfassung pathologisch verdnderter Riechfidhigkeit angewendet
werden kann, als auch geeignet ist im Bereich der Normosmie individuelle Unterschiede der
Diskriminationsfahigkeit abzubilden. Die fehlende Korrelation zum Schwellentest der Sniffin’
Sticks in der Stichprobe der Personen mit posttraumatischen und postinfektiosen Riechstdrun-
gen kann insofern iibereinstimmend eingeordnet werden, als dass die vorgingigen Validierun-
gen dieses Tests ebenfalls nur Korrelationen in der Gruppe der hochsensitiven jungen Erwach-
senen ergaben (Weierstall & Pause, 2012). Zudem kann unter Beriicksichtigung der Annahme,
dass die Schwelle der peripheren basalen Geruchsfunktion zugeordnet wird und die Diskrimi-
nation eher einer hoheren Verarbeitungsstufe, die fehlende Korrelation auf Basis von teils un-
terschiedlichen Verarbeitungsprozessen diskutiert werden. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass die funktionelle Zuordnung der geruchlichen Diskrimination je nach Aufgabenstellung

deutlich abweichen kann. Es existieren unterschiedliche Untersuchungsanordnungen mit vari-
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ablen zeitlichen Vorgaben bzgl. Latenzen zwischen Stimulusprasentation und geforderter Re-
aktion sowie auch Menge der dargebotenen Stimuli. So kénnen je nach Aufgabenstellung ol-
faktorische Diskriminationsaufgaben in unterschiedlichem AusmaB, beispielsweise durch De-
fizite von Kurzzeitgeddchtnis oder Aufmerksamkeit, beeinflusst werden (Doty, 2017, Hedner
et al., 2010). Als Konsequenz aus diesem Umstand, unabhingig von der gestellten Diskrimina-
tionsaufgabe, kann die Empfehlung einer kognitiven Testung vor Anwendung des olfaktori-
schen Verfahrens gegeben werden.

In Artikel 3 (Waldmann et al., in Vorbereitung) wurde schlieBlich iiber eine empirische
Untersuchung der Fragestellung nachgegangen, inwiefern die olfaktorische Wahrnehmung (un-
ter der Beriicksichtigung der wichtigsten Geruchsfunktionen) bei depressiven élteren Personen
beeintrichtigt ist. Dabei sollte insbesondere der Einfluss von kognitiven Funktionen bei der
Untersuchung des Zusammenhangs von Riechféhigkeit und Depression beriicksichtigt werden.

Es zeigte sich tliber den altersbedingten Effekt hinaus eine reduzierte olfaktorische Sen-
sitivitét bei dlteren depressiven Personen im Vergleich zu idlteren nicht-depressiven Personen,
unabhéngig von kognitiven Funktionen. Zudem zeigten sich die iibrigen olfaktorischen Funk-
tionsbereiche (Identifikation und Diskrimination) ebenfalls erwartungsgeméal unbeeintrachtigt
bei depressiven élteren Personen ohne kognitive Defizite. Weiterhin wiesen beide Gruppen eine
altersgemdl reduzierte Riechfdhigkeit tliber alle Funktionen auf. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit Befunden zur reduzierten Sensitivitét bei depressiven Personen (Lombion-Pout-
hier et al., 2006; Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001). Zudem koénnen die unbeeintrichtigte
Identifikations- und Diskriminationsfihigkeit in Abwesenheit von kognitiven Defiziten eben-
falls hinweislich als im Einklang stehend mit Studien gesehen werden, die einen Zusammen-
hang bzw. eine Modulation durch kognitive Defizite im Zusammenhang von beeintréchtigter
Identifikationsfahigkeit bei der MD zeigten (Pabel et al., 2018; Zucco & Bollini, 2011). Geméal
Hedner et al. (2010) werden vor allem geruchliche Funktionen der Identifikation und Diskrimi-
nation eher durch kognitive Faktoren beeinflusst. Die Funktionen der Geruchsschwelle werden
dabei eher peripher verortet und weniger beeinflusst von kognitiven Defiziten angenommen.
Die Einteilung von peripheren und zentralen Funktionen wurde bereits von Martzke et al.
(1997) publiziert. Ubereinstimmend damit beschreiben Croy & Hummel (2017) in ihrem Mo-
dell zu moglichen zugrundliegenden Prozessen bei der beeintriachtigten Riechfunktion bei der
MD eine Wechselwirkung von bottom-up-Prozessen, die eher dem peripheren olfaktorischen
System zugeordnet werden und top-down-Prozessen, ausgehend von zentralen Verarbeitungs-
arealen, die mit kognitiven Funktionen, insbesondere Aufmerksamkeitsprozessen, in Verbin-

dung gebracht werden. Insofern kdnnen die Ergebnisse dieser Arbeit in bestehende Annahmen
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und Modelle eingeordnet werden und kliren die Bedeutung von kognitiven Funktionen bei der
geruchlichen Wahrnehmung bei Personen mit MD weiter auf. Zu betonen ist weiterhin die Be-
riicksichtigung zahlreicher methodischer Aspekte (psychiatrische und kognitive Diagnostik, Er-
fassung mehrerer olfaktorischer Funktionen mit validierten Testverfahren und Erfassung von
weiteren Variablen z.B. Rauchstatus), durch die sich die vorliegende Arbeit auszeichnet und
bei vielen vorhergehenden Studien zur olfaktorischen Wahrnehmung bei MD zu eingeschréank-
ten Riickschliissen der Ergebnisse auf die Krankheitskategorie fiihrte.

Einschrinkend in Bezug auf die Bedeutung der Daten ist sicherlich die geringe Stich-
probengrofle zu nennen. Zudem liegt dieser Arbeit eine selektive Stichprobe zugrunde, die eine
Subpopulation élterer Personen ohne (gemdf der verwendeten kognitiven Screeninginstru-
mente) kognitive Defizite beschreibt. Zum anderen liegt weiterhin eine Selektion in Bezug auf
die Gruppe depressiver Personen vor, insofern, dass das Vorliegen von kognitiven Defiziten als
ein Symptom bzw. Diagnosekriterium der MD definiert ist. Im Hinblick auf die Fragestellung
der Studie konnte diese jedoch nur auf Kosten einer gewissen Selektion erreicht werden. Zwar
wird die Bedeutung kognitiver Funktionen bei der olfaktorischen Wahrnehmung der MD weiter
aufgeklért, jedoch sind diese streng genommen nur unter den Selektionsbedingungen giiltig.

Die verdnderte geruchliche Wahrnehmung bei MD wurde in der vorliegenden Arbeit
sowohl in Form von Uberblicksarbeiten (Artikel 1 [Schablitzky & Pause, 2014] und Artikel 2
[Waldmann et al., 2020]) als auch in einer empirischen Untersuchung (Artikel 3 [Waldmann et
al., in Vorbereitung]) dargestellt. Im Rahmen des zunehmend eréffneten Forschungsbereich der
Untersuchung von olfaktorischen Wahrnehmungsbeeintrachtigungen bei der MD unter Bertick-
sichtigung von kognitiven Faktoren erfolgten weitere Untersuchungen, die in den folgenden
zwei Kapiteln 8.1 (Geruch und Depression) und 8.2 (Kognition und Geruchswahrnehmung bei

Depression) diskutiert werden.

8.1 Geruchliche Wahrnehmung und Depression

Neuere Uberblicksarbeiten unterstiitzen den in der vorliegenden Arbeit gezeigten Zusammen-
hang von verdnderter geruchlicher Wahrnehmung und MD. Dabei zeigen Personen mit MD
reduzierte olfaktorische Leistung im Vergleich zu gesunden, nicht an MD erkrankten Personen
(Taalman et al., 2017; Kohli et al. 2016). Die Arbeit von Taalman et al., 2017 beriicksichtigte
dabei 15 Studien zur olfaktorischen Wahrnehmung bei Personen mit affektiven Stérungen
(MD, saisonale affektive Stérung und bipolare Storung) im Vergleich zu Personen ohne affek-
tive Storungen (Altersrange 18 — 70 Jahre). Kohli et al. (2016) untersuchten die olfaktorische

Wahrnehmung bei depressiven Personen in zwei gepoolten Stichproben. Die erste Stichprobe
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bestand aus depressiv Erkrankten, bei denen olfaktorische Funktionen der Sensitivitét, Diskri-
mination und Identifikation anhand der Testbatterie Sniffin” Sticks oder bzgl. der olfaktorischen
Identifikation mit dem UPSIT untersucht wurden. Die zweite untersuchte Stichprobe bestand
aus Personen, die eine Einschrankung der olfaktorischen Wahrnehmung (bei allergischer oder
chronischer Rhinitis oder Infekten der oberen Atemwege) aufwiesen und depressive Symptome
anhand des Beck Depression Inventar (BDI, Beck et al., 1996) erfasst wurden. Ausgehend von
den gewichteten, mittleren BDI-Werten, wiesen Personen mit einer Normosmie geringere Aus-
pragungen depressiver Symptome auf, als Personen mit einer Hyposmie oder Anosmie. Die
Interpretation der Autoren dieses Ergebnisses im Sinne der Reziprozitit des Zusammenhangs
von olfaktorischer Wahrnehmung und depressiven Symptomen steht ebenfalls im Einklang mit
den Befunden zweier experimenteller Untersuchungen an élteren Personen von Hur et al.
(2018) und Qazi et al. (2020). Letztere Arbeitsgruppe konnte in einer grossen Stichprobe (Per-
sonen ab einem Alter von 65 Jahren) in den Vereinigten Staaten zeigen, dass eine beeintriachtige
olfaktorische Identifikationsfahigkeit (erfasst iber den Pocket-Smell-Test, Sensonics Internati-
onal, Haddon Heights, New Jersey) einen Pradiktor fiir depressive Symptome darstellt. Hur et
al. (2018), die Personen ab einem Alter von 40 Jahren untersuchten, zeigten vergleichbare Zu-
sammenhénge in einer dhnlich groflen Stichprobe fiir die Alterskohorte der 40-65-Jéhrigen.

In Bezug auf die Verdnderungen einzelner olfaktorischer Funktionen (z.B. olfaktorische
Identifikation, Diskrimination oder Sensitivitit) bei Personen mit MD zeigen die dargelegten
Studien unterschiedliche Befunde. So schlussfolgern Taalmann et al. (2017) auf Basis ihrer
Analysen, dass keine eindeutige Aussage mdoglich ist und Kohli et al. (2016) berichten eine
generelle Beeintrachtigung von Sensitivitdt, Diskriminations- und Identifikationsfahigkeit bei
depressiv Erkrankten. In der Studie von Oazi et al. (2020) erfolgte lediglich die Erfassung der
olfaktorischen Identifikationsfahigkeit und Hur et al. (2018) erfassten die Riechfdhigkeit iiber
eine Selbstauskunft. Auf diesen Aspekt der methodischen Heterogenitét (unterschiedliche Er-
fassungsmethoden, Erfassung lediglich einzelner olfaktorischer Funktionen) verweisen Taal-
mann et al. (2017) als Grund zur erschwerten Interpretation ihrer Ergebnisse. Ein weiterer dis-
kutierter Einflussfaktor besteht in Alterseffekten. So geht hoheres Alter generell mit einer Re-
duktion olfaktorischer Féhigkeiten einher (Doty, 2018) und stellt ein Risiko der Kumulation
somatischer, teils die olfaktorische Wahrnehmung beeinflussender Erkrankungen dar (Hur et
al., 2018; Kohli et al, 2016; Oazi et al., 2020), die die teils fiir die olfaktorische Identifikations-
und Diskriminationsfahigkeit berichteten Verdnderungen mitbedingt haben kénnten. Zudem ist
anzufiigen, dass die hier referierten Befunde teils (bzgl. der vorliegenden Storungsbilder) auf

gemischten klinischen oder auch subklinischen Stichproben (Hur et al., 2018; Taalmann et al.,
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2017; Oazi et al., 2020) beruhen, fiir die zum einen unterschiedliche zugrundeliegende neuro-
biologische Prozesse und auch unterschiedliche Auspragungen der Beeintriachtigung in den ol-
faktorischen Funktionen diskutiert werden (Kazour et al., 2017, 2020; Levitan, 2007).
Insgesamt bestitigen auch neuere Studien (Hur et al., 2018; Kohli et al., 2016; Taalmann
et al., 2017; Oazi et al., 2020) die in dieser Arbeit dargelegten Befunde zur verdnderten Ge-
ruchswahrnehmung bei depressiven Personen im Vergleich zu nicht Erkrankten. Dabei wurde
jedoch deutlich, dass die Befunde unter exakterer Definition der klinischen Stichproben, ein-
heitlicher methodischer Vorgehensweisen, sowie Beriicksichtigung von Alters- und Erkran-
kungskonfundierungen eindeutiger zu interpretieren waren. Die hier vorliegende Arbeit wird
damit in threr Vorgehensweise einer ausfiihrlichen psychiatrischen Diagnostik sowie Erfassung
bzw. Ausschluss von beeinflussenden somatischen Faktoren bestdtigt. Zudem wurde in den re-
ferierten Studien, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, der Einfluss kognitiver Leistungen auf
die olfaktorische Wahrnehmung nicht erfasst und eine diesbeziigliche Kontrolle hitte ggfls. zur
Erklarung der gefundenen geruchlichen Beeintrdchtigungen beitragen kdnnen. Im folgenden

Abschnitt wird dieser Aspekt anhand weiterer neuerer Studien aufgegriffen.

8.2 Kognition und Geruchswahrnehmung bei Depression

Bezugnehmend zu Befunden der vorliegenden Arbeit soll nun auf weitere Studien fokussiert
werden, die kognitive Faktoren bei der Untersuchung von olfaktorischer Wahrnehmung bei
MD berticksichtigten.

So brachten Pabel et al. (2018) die reduzierte olfaktorische Sensitivitdt mit der Dauer
von depressiven Episoden in Verbindung, wéhrend eine reduzierte olfaktorische Identifikati-
onsfahigkeit eher mit rezidivierenden depressiven Episoden, vermittelt iiber reduzierte kogni-
tive Funktionen (Wortfliissigkeit), einherging. Passend dazu berichteten Chen et al. (2018a) in
ihrer untersuchten Gruppe von élteren depressiven Personen ab 50 Jahren (im Vergleich zu
dlteren nicht-depressiven Personen) einen positiven korrelativen Zusammenhang von olfakto-
rischer Identifikation (erfasst iiber Sniffin’ Sticks) und MMST, Gedéichtnisfunktionen sowie
sprachlichen Féhigkeiten bzw. Wortfliissigkeit bei fehlendem Zusammenhang von Schwere
und Dauer der depressiven Symptomatik und olfaktorischer Identifikationsfahigkeit. Zudem
ergab sich eine Interaktion von Depression, kognitiver Funktion (Gedéchtnis und Sprache) und
olfaktorischer Identifikation, in der Art, dass die Koexistenz von kognitiven Defiziten und De-
pression mit einer schlechteren Identifikationsfiahigkeit einherging als die Faktoren alleine.

Der Zusammenhang olfaktorischer Identifikationsdefizite und kognitiver Funktionen

zeigte sich ebenfalls in einer weiteren Studie von Chen et al. (2018b) unter Beriicksichtigung
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einer zusitzlichen klinischen Gruppe. Sie untersuchten die olfaktorische Identifikationsfahig-
keit von Personen mit einer late-onset-Depression im Vergleich zu Personen mit einer Alzhei-
mer-Demenz. Depressive Personen wiesen eine milder beeintrichtige geruchliche Identifikati-
onsfahigkeit auf als Alzheimer-Demenz-Erkrankte. Zudem war die reduzierte Identifikations-
fahigkeit bei Depressiven korreliert mit verminderter kognitiver Fahigkeit (globale kognitive
Féhigkeit, Geddchtnis, sprachliche Féhigkeit, exekutive Funktion und Aufmerksamkeit) und
reduzierter grauer Substanz (BO und Hippocampus). Zudem erfolgte eine Differenzierung der
late-onset-Gruppe nach bestehendem olfaktorischen Identifikationsdefizit. Es zeigte sich, dass
die Gruppe mit olfaktorischer Beeintrichtigung schlechtere kognitive Leistungen und mehr
strukturelle Verdnderungen in fiir die Alzheimer-Demenz relevanten Arealen aufwies als de-
pressive Personen ohne olfaktorische Beeintrichtigung. Zudem zeigte letztere Gruppe norm-
wertige Leistungen in der globalen kognitiven Funktion (erfasst tiber den MMST) und in den
Gedichtnisleistungen.

Ahnlich der eingangs beschriebenen Studie von Pabel et al. (2018) untersuchten auch
Chen et al. (2019) mehrere Geruchsfunktionen mittels Sniffin’ Sticks (Identifikation, Sensitivi-
tat und Diskrimination) und beriicksichtigten dabei ebenfalls weitere klinische Merkmale, wie
die Schwere der Erkrankungssymptomatik sowie den Verlauf (Erstepisode vs. rezidivierende
Episoden) bei Personen mit MD und Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Personen. Kog-
nitive Funktionen wurden iiber den Farb-Wort-Test (Stroop-Test; Stroop, 1935; zur Erfassung
von Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutiven Funktionen) und einen Test zur Wortfliis-
sigkeit erfasst. Im Vergleich zur Kontrollstichprobe unterschieden sich depressive Personen in
allen Funktionen mit schlechteren olfaktorischen Leistungen. Personen mit Schizophrenie un-
terschieden sich nur in einer schlechteren Diskrimination und Identifikation von gesunden Per-
sonen. Bei Differenzierung nach Krankheitsschwere sowie Verlauf (Erstepisode vs. rezidivie-
rende Episoden) blieb dieses Funktionsmuster weitgehend erhalten. Innerhalb der Gruppe mit
MD zeigte sich kein korrelativer Zusammenhang zu Faktoren wie Krankheitsdauer und -
schwere oder kognitiven Leistungen mit der olfaktorischen Sensitivitit. Diskriminations- und
Identifikationsleistungen korrelierten mit kognitiven Leistungen und Alter. Personen mit einer
ersten depressiven Episode wiesen eine verschlechterte Sensitivitét aber eine bessere Diskrimi-
nationsleistung im Vergleich zu Personen mit rezidivierenden Episoden auf. Einschrankend
kommentieren Chen et al., (2019) ihre Ergebnisse in Bezug auf die reduzierte Erfassung von
Medikation und Nikotinkonsum. So wurden keine Dosierungen der Medikamente erfasst sowie

bzgl. des Rauchstatus nur zwischen Nichtrauchenden und Rauchenden differenziert. Dazu ist
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anzumerken, dass bei rein deskriptiver Ansicht der Daten, sich keine Rauchende in der Kon-
trollstichprobe befanden und in den klinischen Gruppen Rauchende, insbesondere in der
Gruppe mit MD, fast die Hélfte der Personen ausmachten. Je nach Konsummenge und Dauer
konnen insbesondere olfaktorische Diskriminations- und Identifikationsleistungen entspre-
chend verschlechtert sein (Dinc et al., 2019).

Insgesamt erscheinen die Befunde und berichteten Daten der vorliegenden Arbeit auch
durch neuere Studien zur geruchlichen Wahrnehmung bei MD unterstiitzt zu werden (Chen et
al., 2018a, 2018b, 2019; Pabel et al., 2018). Dabei erscheint insbesondere eine (im Vergleich
zu gesunden Personen) verschlechtere olfaktorische Identifikationsfahigkeit (teils auch Diskri-
minationsfahigkeit) bei Depressiven in Verbindung mit kognitiven Faktoren zu stehen (Chen et
al., 2018a, 2018b, 2019; Zucco & Bollini, 2011). Ubereinstimmend damit steht der Befund von
Waldmann et al. (in Vorbereitung), dass Personen mit MD ohne kognitive Beeintrdchtigung
unbeeintrichtigte olfaktorische Identifikations- und Diskriminationsleistungen aufweisen. In
Bezug auf die olfaktorische Sensitivitét zeigte sich diese als reduziert bei depressiven Personen
unabhingig von kognitiven Faktoren (Chen et al., 2019; Pabel et al., 2018) in Einklang stehend
in Bezug auf die Befunde der vorliegenden Arbeit. Ergéinzend weisen die vorliegenden Daten
dieser Arbeit darauf hin, dass der Zusammenhang auch bei élteren Personen besteht. Interes-
sante neue und zukiinftig weiter zu untersuchende Aspekte bestehen im modulierenden Einfluss
von weiteren klinischen Merkmalen der MD (rezidivierende Episoden vs. Erstepisode, Krank-

heitsdauer und -schwere) auf die olfaktorische Wahrnehmung.

8.3 Ubergeordnete Diskussion

Im Rahmen der bisherigen Ausfiihrungen wurde die olfaktorische Wahrnehmung oftmalig dif-
ferenziert nach unterschiedlichen Funktionen dargestellt und diesbeziiglich teils auf mogliche
Verarbeitungsmechanismen auf peripherer und zentraler Ebene hingewiesen bzw. Zuordnun-
gen diskutiert.

Das Modell von peripherer und zentraler olfaktorischer Funktion sowie das Konzept der
Unterscheidung einzelner olfaktorischer Funktionen und deren Erfassung wurde auch kritisch
diskutiert. So wurde angemerkt, dass bei fehlender oder reduzierter olfaktorischer Wahrneh-
mungsfahigkeit von Gerlichen beispielsweise die zugrundeliegenden Prozesse der Erinnerungs-
fahigkeit oder auch Identifikationsfahigkeit fiir Gerliche durchaus intakt sein kdnnen. So kann
bei fehlender olfaktorischer Wahrnehmungsfahigkeit ein Test zur Wiedererkennung oder Iden-
tifikation von Geriichen trotzdem ein Defizit anzeigen. Dieses Defizit kann in diesem Fall je-

doch nicht als Reduktion der durch diesen Test gemessenen Funktion interpretiert werden, da
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sie bedingt ist durch einen vorgéngigen gestorten Prozess der grundlegenden Wahrnehmungs-
fahigkeit (Doty et al., 1994; Doty, 2012). In der Studie von Doty et al. (1994) wurden mehrere
olfaktorische Tests (Schwelle, Identifikation, Diskrimination, Bewertung der Geruchsintensitét
und Hedonik von Geriichen) an einer Stichprobe von 97 nichtrauchenden Personen angewen-
det. In dieser Studie wurden ebenfalls kognitive Funktionen kontrolliert mit der Begriindung,
dass diese die Testbefunde unabhéngig von der vorliegenden Riechfunktion beeinflussen kon-
nen. Die Ergebnisse zeigten, dass Testverfahren in den meisten Féllen deutlich miteinander
korrelierten, teils traten jedoch auch Abweichungen auf. Uber eine Komponentenanalyse von
Interkorrelationen wurden vier relevante gemeinsame Komponenten der Testverfahren identi-
fiziert. Auf der ersten gemeinsamen Komponente luden 10 von 13 Testverfahren, die zweite
Komponente wurde als tiberschwellige Messung der Intensitit, die dritte Komponente als iiber-
schwellige Messung der Hedonik und die vierte als Komponente der Messungen mittels
Ja/nein-Antworten interpretiert. Die Ergebnisse wurden im Sinne eines vielen olfaktorischen
Tests gemeinsamen Grundfaktors bzw. geteilten Grundprozessen interpretiert. Im Hinblick auf
die zwei weiteren Komponenten der liberschwelligen Tests zur Intensitidt und Hedonik wurde
als Erklarung auf die Moglichkeit von einer zusitzlichen Wahrnehmung iiber trigeminal ver-
mittelte Prozesse hingewiesen. Auf Basis der Befunde dieser Studie wurde von Doty (2012)
empfohlen, unterschiedliche Ergebnisse in olfaktorischen Testverfahren nicht unbedingt im
Sinne unterschiedlicher Auspragung der von ihnen namentlich implizierten Funktionen zu in-
terpretieren. Zudem wurde das Konzept von peripherer und zentraler Zuordnung olfaktorischer
Funktionen dahingehend kritisiert, dass diese Unterscheidung allein auf einem Vergleich zum
auditorischen und visuellem System beruht und auf frithen Studien zur olfaktorischen Wahr-
nehmung bei Alzheimer-Demenz stamme, in denen nur eine beeintrichtige olfaktorische Iden-
tifikationsfahigkeit gezeigt wurde. Weitere Studien mit reliableren und sensitiveren Testverfah-
ren ergaben sowohl bzgl. der Sensitivitét als auch der Identifikationsfihigkeit Defizite (Doty,
2012).

Eine Beriicksichtigung eines gemeinsamen gemessenen Faktors von olfaktorischen
Messverfahren sollte durchaus bei der Interpretation von Testbefunden erfolgen und die Erldu-
terung der hierarchischen Organisation der olfaktorischen Funktionen (in dem Sinne, dass bei
fehlender Wahrnehmung einer Geruchs keine Identifikation erfolgen kann) erscheint insbeson-
dere bei Anosmien und ausgeprédgten Hyposmien nachvollziehbar.

In Anbetracht der vorliegenden Daten, die iliber validierte und teils weltweit oftmals

verwendeten Tests erfasst wurden, und der neueren vorgestellten Studien zur geruchlichen
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Wahrnehmung in verschiedenen klinischen Stichproben erscheint es umso notwendiger in Zu-
kunft jeweils mehrere olfaktorische Funktionen iiber valide Testverfahren unter Kontrolle von
kognitiven Funktionen zu erfassen, um in Bezug auf die angebrachte Diskussion eine validere
Datenbasis zu erhalten. Die Befunde der vorliegenden Arbeit, die durch mehrere Studien un-
terstiitzt werden, bestdrken, dass die olfaktorische Wahrnehmung bei einer Reihe von hiufigen
neuropsychiatrischen Erkrankungen im Sinne einer symptomatologischen Beschreibung sowie
in der Funktion eines diagnostischen Markers genutzt werden konnte. Insbesondere in Bezug
auf die olfaktorische Wahrnehmung bei MD, basierend auf den methodischen Vorgehenswei-
sen bzgl. psychiatrischer und kognitiver Diagnostik dieser Arbeit, wire ein wichtiger Fokus
zukiinftiger Untersuchungen die Bedeutung von Krankheitsschwere, -verlauf und -dauer im

Zusammenhang mit kognitiven Funktionen weiter aufzukldren.
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Abstract

Background: Olfactory performances are reduced in patients with Major Depressive Disorder
(MDD). However, these olfactory dysfunctions might be due to the cognitive decline
accompanying MDD. In addition, olfactory functioning is related to diagnostic subtype and age
of participants.

Methods: A highly selected sample of 11 elderly MDD patients with no concurrent
mental disease and without any cognitive decline was compared to a sample of 12 healthy
controls. Olfactory performance (sensitivity, identification, and discrimination) was assessed
and odor ratings (intensity, familiarity, pleasantness, and unpleasantness) were obtained.

Results: MDD patients show a reduced olfactory sensitivity. The olfactory decline is
test- specific and does not affect performances in odor identification or odor discrimination.
Furthermore, the reduced olfactory sensitivity is not confounded by a cognitive decline. Finally,
the olfactory dysfunction in MDD patients even overrides the effects of an age- related
reduction in odor perception.

Limitations and Conclusions: To our knowledge, this is the first study demonstrating
that the olfactory dysfunction in MDD is not secondary due to a cognitive dysfunction. The
reduced olfactory sensitivity in MDD patients is a highly specific performance decline and can
be shown independently of an age-related decline. However, the results are demonstrated with

a relatively small sample of patients.



1. Introduction

According to psychophysical testing (of olfactory sensitivity, odor identification, and odor
discrimination), patients with affective disorders (Major Depressive Disorder, MDD; Bipolar
Disorder, BPD) have a dysfunctional sense of smell (for review see Atanasova et al., 2008;
Burén & Bulbena, 2013; Schablitzky & Pause, 2014).

Olfactory sensitivity, as measured by threshold tests, has been found to be reduced in
MDD (Lombion-Pouthier et al., 2006; Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001). This impairment
is related to the severity of MDD (Negoias et al., 2010; Pause et al., 2001), and is not caused
by the psychiatric treatment (Pause et al., 2005; Serby et al., 1990, 1992). Olfactory
identification ability in MDD is described to be unaffected in most studies (e.g. Amsterdam et
al., 1987; Kopala et al., 1994; Lombion-Pothier et al., 2006; Naudin et al., 2012; Swiecicki et
al., 2009). However, few studies (Clepce et al., 2010; Serby et al., 1992) found a reduced odor
identification performance in MDD patients. To our knowledge, only two studies investigated
odor discrimination performance in MDD patients, reporting normal (Negoias et al., 2010) or
reduced (Croy et al., 2014) performances in depressive patients. BPD patients, in contrast, do
not show alterations in olfactory sensitivity (Swiecicki et al., 2009), and show either a normal
(Kriiger et al., 2006; Swiecicki et al., 2009) or slightly reduced (Cumming et al., 2011) odor
identification performance.

In general, evaluations of odor intensity (Clepce et al. 2010; Lombion-Pouthier et al.,
2006; Pause et al. 2001, 2005) and odor familiarity (Atanasova et al., 2010; Pause et al., 2005)
are unaffected by MDD. Furthermore, MDD patients judge the emotional valence of odors
either in a normal range (Pause et al., 2001; Swiecicki et al., 2009) or less positive than healthy
controls (Atanasova et al., 2010; Clepce et al., 2010; Naudin et al., 2012, 2014). BPD patients
seem to perceive odors as more pleasant than healthy controls (Cumming et al., 2011).

Even though the evidence of olfactory deficits in MDD is most convincing, the
alterations of olfactory performance might be due to a cognitive decline accompanying MDD.
MDD involves cognitive impairment, especially deficits of mnemonic, attentional and
executive functioning, occurring independently of depression severity and subtype (see Austin
et al., 2001; Marvel & Paradiso, 2004). On the other hand, psychophysical testing of olfactory
performances involves cognitive skills. Whereas olfactory discrimination and threshold tests
vary with the amount of attentional resources and working memory performance, olfactory
identification tasks vary with language skills, semantic memory and executive functions (Doty
& Laing, 2003; Schubert et al., 2013; Zucco et al., 2014). Therefore, the poor olfactory

performance in MDD patients has been discussed to be due to general cognitive impairments



(Clepce et al., 2010; Serby et al., 1992; Zucco & Bollini, 2011). However, previous studies
regarding olfactory performance in depressive disorders did not control for cognitive factors.

Furthermore, the prevalence of MDD is highest among those of 45 to 64 years of age
(Hasin et al., 2005), and around 15 — 20% of elderly adults experience depressive symptoms
(Fiske et al., 2009). Since adults with an age of above 50 years perform worse in olfactory
testing compared to younger participants (Bradmerson et al., 2004; Doty et al., 1984a; Hummel
et al., 2007; Sohrabi et al., 2012; Venstrom & Amoore, 1968; Weierstall & Pause, 2012), age
should be controlled in studies on olfactory performances.

The present study aimed to examine olfactory performance (sensitivity, identification
and discrimination) and odor ratings in elderly depressed patients, without any cognitive decline
or psychiatric comorbidity. As MDD and BPD show different patterns of olfactory

impairments, only depressive episodes occurring within MDD were examined.

2. Materials and methods
2.1 Sample
40 elderly in- and out-patients reporting depressive symptoms were diagnosed for MDD
without any mental comorbidity and without any cognitive decline. Thereby, 29 patients were
excluded from participation. The final sample consisted of 11 MDD patients (9 women, 2 men;
all non-smokers; mean age: 63.3, SD: 11.1) and 12 healthy control participants (6 women, 6
men; one of them smoked occasionally; mean age: 69.2 (SD: 4.5). The in-patients were
recruited from the St. Alexius-/St. Josef Mental Hospital (Neuss, Germany) and the out-
patients from the Psychotherapeutical Outpatient Clinic of the Heinrich-Heine-University
(Diisseldorf, Germany).

Both groups underwent the Structured Clinical Interview for DSM (SKID, Wittchen et

al., 1997) and the Beck's Depression Inventory (BDI 1I, 2" Edition, Beck et al., 1996). All
patients met the DSM IV criteria for MDD (APA, 2000) and did not show any concurrent
psychiatric disorder. Participants of the control group did not meet any of the criteria for mental
disorders. The mean BDI-Score in the patient group was significantly higher (17.6; SD: 5.7)
than in the control group (6.3; SD: 7.0; t(21) = 4.2, p <0.001).

In order to include only participants without any cognitive impairment, participants’
cognitive performance was assessed via the short cognitive performance test for assessing
deficits of memory and attention (SKT; Erzigkeit, 2007) and the Mini Mental Status Exam
(MMSE; Folstein et al., 1975). The SKT assesses the degree of severity of memory and
attention (three tests for memory performance and six tests for attention), with scores ranging

from 0 (no cognitive impairment) to 27 (very severe brain organic psychosyndrome or dementia



syndrome). In order to be included in the study, all participants had to score < 2 in the SKT.
Accordingly, scores of the MMSE (patients: mean: 29.1, SD: 1.38; controls: mean: 29.0, SD:
0.85) indicated optimum cognitive performance of both groups and did not differ between the
two groups (t(21) = 0.2, p = 0.8).

All participants reported not to suffer from any concurrent neurological disorders or any
olfactory impairment (e.g. allergy, sinonasal disease). Six patients were being treated with
antidepressants, two with mirtazapine and four with selective serotonin reuptake inhibitors
(citalopram, escitalopram; two of them were additionally treated with quetiapine (atypical
antipsychotic), one with mirtazapine, and one with sulpiride (atypical antipsychotic) and
zopiclone (hypnotic). In addition to antidepressants, one patient received valproic acid
(anticonvulsant), and four patients were not on antidepressant drugs. All participants gave
written informed consent, the out-patients and the control participants received a financial
compensation for their time and effort. The current study was carried out in accordance with
the Declaration of Helsinki and was approved by the ethics committee of the German Society

of Psychology.

2.2 Olfactory testing
Olfactory performance was assessed via threshold, identification and discrimination tests.
Olfactory thresholds for 2-phenylethyl alcohol (PEA, 99%, Sigma-Aldrich, rose-like odor)
were determined using a two-alternative staircase detection procedure (Bekesy, 1947; Doty,
1991; Pause et al., 2001). Threshold scores range from 0 (anosmic) to 16 (high olfactory
sensitivity). Olfactory discrimination performance was assessed using the Diisseldorf Odor
Discrimination Test (DODT, Weierstall & Pause, 2012). Within each item, participants had to
choose one deviant odor-mixture out of three odor-mixtures (triangle forced-choice procedure;
in order to reduce test-duration for the elderly participants, here we used a 12-item version
(Cronbach’s a = 0.59), instead of the original 15-item version (Cronbach’s a = 0.61)). Test
scores vary between 0 and 12 points; participants aged 50-79 are reported to solve 50 to 66%
of the test items (Weierstall & Pause, 2012). Olfactory identification ability was obtained by
means of the 40-item, multiple choice University of Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT, Doty et al. 1984b). 40 points indicate optimum performance, and individuals aged 60
to 80 show scores between 30 and 35.

Odor ratings were assessed for vanillin (99%, Sigma-Aldrich, vanilla, pleasant odor)
and ethanethiol (98.5%, Fluka, onion-like, unpleasant odor) on four 9-point-picture-scales
(intensity, pleasantness, unpleasantness and familiarity). Rating scores could range from 1

(undetectable, not at all pleasant and unpleasant and unknown) to 9 (extremely intensive,



pleasant, unpleasant and familiar). The two odors were diluted in diethyl phthalate (99%,
Sigma-Aldrich; ethanethiol: 1:50000, and vanillin: 1:10 [v/v]).

2.3 Procedure

All participants underwent two sessions on two different days. In the first session, the
psychiatric diagnosis and symptom severity were assessed (SKID, BDI), as well as the scores
for cognitive performance (SKT, MMSE). Participants were instructed to fill in the UPSIT at
home, in between the sessions. In the second session, first, the threshold test, then the
discrimination test and third, the odor ratings were recorded. Each participant was examined
individually. The first session lasted about 74 minutes (SD: 16.9) and the second session lasted
about 88 minutes (SD: 20.5). The mean-temperature in the second session was 21.5 °C (SD:

L.5).

3. Results

Participants of both groups generally performed at a relatively low, but age corresponding level
in the three olfactory tests (Fig. 1). In addition, MDD patients had a significant reduced
olfactory sensitivity for PEA compared to the healthy control group (#21) =2.66,p =0.01,d =
1.12). Olfactory identification as well as olfactory discrimination performance did not differ
between the groups (identification: #(21) = 0.35, p = 0.73, d = 0.14; discrimination: #(21)=0.17,
p=0.87,d=0.07).

Concerning the odor ratings, ethanethiol and vanillin were evaluated similarly by MDD
patients and controls (see Table 1). Both groups rated ethanethiol and vanillin to have a medium
intensity and familiarity. However, whereas vanillin was described to be highly pleasant and
only slightly unpleasant, ethanethiol was judged as only slightly pleasant but medium
unpleasant.

- Figure 1 and Table 1 —

4. Discussion

As expected, all elderly participants showed a decline in olfactory performance (sensitivity,
identification and discrimination). In addition, MDD patients showed a stronger decline in
olfactory sensitivity than healthy controls, but were within normal limits regarding odor
identification and odor discrimination. Importantly, as neither the patients nor the controls
suffered from cognitive decline, the reduced olfactory sensitivity seems to be directly associated

to MDD and not to be secondary to attentional or cognitive deficits.



It is concluded, that MDD is directly related to restricted odor perception on a sensory
level. Accordingly, it has been stated previously that olfactory sensitivity, in comparison to
odor identification and odor discrimination, seems to be rather unaffected by cognitive factors
(Hedner et al., 2010). Physiological evidence supports the finding that the olfactory impairment
in MDD patients is related to a reduced efficacy in olfactory stimulus encoding. By means of
event-related potential (ERP) analysis (Pause et al., 2003) it was demonstrated that during
stimulus encoding, MDD patients showed a modality specific impairment in olfactory stimulus
processing (reduced amplitudes of the early ERPs in response to odors only). Just recently, it
could be confirmed, that early olfactory stimulus processing is reduced (prolonged ERP
latencies) in MDD patients by means of similar physiological recordings (Croy et al., 2014).

Furthermore, the reduced olfactory sensitivity in MDD patients is associated with a
reduced volume of the olfactory bulb (OB, Negoias et al., 2010). Therefore, it is likely, that
structures of the primary olfactory cortex (which are directly connected to the OB: the anterior
olfactory nucleus, the piriform cortex, the amygdala, and the entorhinal cortex; see Carmichael
& Price, 1994; Cleland & Linster, 2003) are affected during depressive states.

Rats with excised OBs (OB rats) are proposed to be a pharmacological model of
depression. OB rats show behavioral, neurotransmitter, immune and endocrine changes similar
to patients with depression (Song & Leonard, 2005). Most important, after bulbectomy, the
tonic inhibition of amygdala activity through the OB is reduced, resulting in a disinhibition of
the amygdala (McNish & Davis, 1997). The amygdala plays a central role in the
physiopathology of depressive disorders (Hamilton et al., 2012), and processing negative
stimuli is accompanied by hyperactivity of the amygdala (see Soudry et al., 2011). Therefore,
reduced olfactory sensitivity might be due to dysfunctions of the OB in depressive patients (Lu
& Slotnick, 1998) and additionally, an impaired OB can cause an intensified experience of
sadness and fear via disinhibition of the amygdala (Schablitzky & Pause, 2014).

Furthermore, it is remarkable, that the deficit in olfactory sensitivity in MDD patients
even overrides the effects of age, which are obvious in both groups of elderly patients. Finally,
in accordance with the literature (Schablitzky & Pause, 2014), the elderly MDD patients
described the intensity, familiarity and pleasantness of vanillin and ethanethiol similarly as did

the healthy controls.
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Figure 1. Olfactory performances (Means and SD) in MDD patients and healthy controls. (A) Olfactory sensitivity (PEA dilution steps) was

significantly lower in MDD patients as compared to healthy participants (p = 0.01). (B) Olfactory discrimination (DODT) scores and (C) odor

identification (UPSIT) scores showed no differences between the groups.



Table 1. Means of odor ratings of intensity, pleasantness, unpleasantness and familiarity for vanillin and ethanethiol in MDD patients and healthy

controls. Ratings ranged from 1 (undetectable, not all pleasant and unpleasant and unknown) to 9 (extremely intensive, pleasant, unpleasant and

familiar).

Ethanethiol (Mean + SD) Vanillin (Mean + SD)

Intensity Pleasantness Unpleasantness Familiarity  Intensity Pleasantness ~ Unpleasantness Familiarity
MDD 6.18 +1.47 3.73+1.85 5.00 +2.19 391+288 582+194 7.27+1.56 1.45+0.82 7.27 + 1.90
Controls  5.75+1.22 3.42 +1.08 517+ 1.75 342+2.11 6.17+2.04 633+1.72 2.08 +1.78 5.75+2.63

t(21)=0.77 t(21)=0.50 t(21)=0.20 t(21)=0.47  t(21)=0.42  t(21)=1.37 t(21)=1.07 t(21)=1.58

p=0.45 p=0.62 p=0.84 p=0.64 p=0.68 p=0.19 p=0.30 p=0.13
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