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1. Einleitung

1.1 Olfaktorisches System und Emotion

Difte haben einen bedeutenden, oft unbewussten Einfluss auf
unser Leben. Dufte modulieren das soziale Verhalten,
beeinflussen die Partnerauswahl, die Mutter-Kind-Beziehung und
l6sen Stressreaktion bei Gefahrdetektion aus (Bettina M. Pause
2012). Zusétzlich kénnen Geriiche die visuelle Wahrnehmung (B.
M. Pause 2004, Zernecke et al. 2011) als auch unseren
emotionalen Zustand beeinflussen (Chantal Villemure, Slotnick,
and Bushnell 2003). Das olfaktorische Gedachtnis zeigt ebenfalls
Unterschiede zu den restlichen Sinnesmodalititen, indem eine
starkere  Verbindung zu unseren Emotionen und damit
verbundenen Reaktionen besteht (Daniels and Vermetten 2016).
Im reziproken Verhdltnis kann das emotionale Befinden die
Geruchwahrnehmung beeinflussen. Dieses Konzept ist in dem
Kontext von  psychiatrischen  und  psychosomatischen
Krankheitsbildern prifbar und im Rahmen der neuroanatomischen
Schaltkreise interpretierbar, namlich der engen Verbindung
zwischen dem olfaktorischen und dem limbischen System
(Albrecht et al. 2009).



Der Nervus olfactorius stellt als bipolares Neuron die Verbindung
zwischen der nasalen Mukosa und dem Bulbus olfactorius
(olfactory bulb (OB)) dar, in welchem die Aktivierung durch die
Geruchmolekile in  topografischem  Muster  stattfindet
(Wachowiak and Shipley 2006). Der OB projiziert die
Information direkt zum priméren olfaktorischen Cortex (dem
entorhinalen und piriformen Cortex) und indirekt zu Strukturen
wie der Amygdala, dem Hippocampus, dem orbitofrontalen

Cortex und dem Nucleus accumbens (Fig. 1).

Die olfaktorische Information wird im Unterschied zu den
restlichen Sinnesmodalititen initial im Paleocortex prozessiert,
danach im Neocortex. Nur ein Teil der Information erreicht den
Thalamus und zwar erst nach der Amygdala und dem
Hippocampus. Als Konsequenz des Letzteren wird die
Duftwahrnehmung und das Hervorrufen von Emotionen durch die
olfaktorische Information auf einem unterbewusstem Niveau
diskutiert (Keller 2011).

In Affektzustanden bzw. in Affektstérungen ist ebenfalls eine
Aktivierung derselben Strukturen beschrieben. Angstzustande
fihren zu Aktivierung der Amygdala (LeDoux 2012), wéhrend in
Depression eine Aktivierung des orbitofrontalen Cortex (W. C.
Drevets 2007) und OB-Verdnderungen (S. Negoias et al. 2010)
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beschrieben sind. Chronische Schmerzzustande und
Somatisierungsstorungen sind mit einer Hyperaktivierung der

Insula assoziiert (Gasquoine 2014).

Die olfaktorische Wahrnehmung kann funktionell (und
anatomisch) auf primar und sekunddr unterteilt werden. Die
Duftwahrnehmung oder die Detektion findet in dem primdren
olfaktorischen Cortex statt (Atanasova et al.,, 2008). Die
limbischen Strukturen gehoren zu den sekundéren olfaktorischen
Regionen und nehmen in der bewussten Duftprozessierung teil:
dem Erkennen und der Diskriminierung von Duften und dem
perzeptiven olfaktorischen Lernen anhand der subjektiven
Intensitats- und Qualitdtsempfindungen (Gottfried, 2010, Gordon
M. Shepherd 2006, Wilson and Stevenson 2003). Hier
beeinflussen Geriiche die wesentlichen Leistungen unseres
Gehirns wie Lernen, Gedé&chtnis, Motivation und Gefuhl und
damit verbunden unsere Korperreaktionen. Die Auspragung eines
,Duftbewusstseins® im Gehirn ist wiederum abh&ngig von
unserem Verhaltenszustand, unseren Erwartungen und bisherigen
Erfahrungen (Keller 2011, Shepherd, 2007).
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Figure 1 Schematische Darstellung des olfaktorischen Systems

In klinischen Studien ist die olfaktorische Wahrnehmung
untersucht mittels Evaluation der Detektionsschwelle, der
Identifikation des Geruchs, der Diskriminierung zwischen zwei
Geriichen und der emotionalen Reaktion (hedonische
Beurteilung). Haufige Methoden zur  Evaluation  der
Wahrnehmungsschwelle und der Identifikation sind die ,,sniffin’
sticks*, entwickelt von Hummel (T. Hummel et al. 1997) und der
University Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT),
entwickelt von Doty (R. L. Doty, Shaman, and Dann 1984).

Die emotionale Reaktion ist hdufig subjektiv mittels Skala (positiv
vs. negativ) (Hudry 2002) oder objektiv durch die Ermittlung der
autonomischen physiologischen Parameter wie Herzfrequenz
(oder Herzfrequenzvariabilitdt (HRV)) und Hautleitfahigkeit (skin
conductance responce (SCR)) représentiert (Alaoui-Ismaili et al.
1997).
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Wie oben erwahnt, weisen Daten und Erfahrungen aus der
klinischen Symptomatik vor allem auf eine veranderte
Duftwahrnehmung bei Menschen mit psychosomatischen/
psychiatrischen Erkrankungen wie Depression (Atanasova et al.
2008, Bettina M. Pause et al. 2003, B. M. Pause et al. 2001),
Schizophrenie (Kayser et al. 2010, Brewer et al. 2007),
pathologische Angst- und Schmerzzustande (Bulsing et al. 2007,
Villemure, Slotnick, and Bushnell 2003), obsessiv-zwanghafte
Stérungen (Segalas et al. 2011, Locatelli et al. 1996) und
Essstorungen (Rapps et al. 2010, Aschenbrenner et al. 2008,
Schreder et al. 2008) hin. Olfaktorische Einschrankungen sind
auch in multiplen neurologischen bzw. neurodegenerativen
Erkrankungen wie Epilepsie, Alzheimer-Demenz und M.
Parkinson beschrieben (Doty, 2009).

Die hirn- und korperphysiologische Reaktion auf Dufte ist stark
gepragt von unseren autobiographischen Vorerfahrungen und den
entstandenen Duftbildern, welche im piriformen Cortex dauerhaft
codiert und dadurch mit dem limbischen System verkntpft sind
(G. M. Shepherd 2007, Wilson and Stevenson 2003). Aufgrund
dessen evozieren Gerliche bestimmte Erinnerungen, die positive
oder negative Emotionen hervorrufen (Matsunaga et al. 2011).
Damit verbunden kommt es zur Aktivierung des autonomen

Nervensystems, das unsere unwillkirlichen Geflhlsregungen mit
11



korperphysiologischen Reaktionen zum Ausdruck bringt, u. a.
durch Regelung der Schweillabsonderung, des Speichelflusses,
der BlutgefalRweite, aber auch des Herzschlags (Andreassi, J.L.
2006).

Elektrodermale Aktivitat oder SCR, welche eine direkte Funktion
der Schweil3-drisenaktivitat darstellt (Freedman et al. 1994) und
das EKG sind die am héaufigsten erhobenen Parameter
psychophysiologischer Messungen. Zahlreiche Arbeiten belegen,
dass diese Parameter sowohl von der Duftwahrnehmung als auch
von dem psychischen Befinden beeinflusst werden. Insbesondere
psychosomatische Erkrankungen wie Depression (Lin et al. 2011),
Angststorungen (Burkhardt et al. 2010, McTeague et al. 2009),
chronische Schmerzstérung (Rhudy et al. 2009, Bradley,
Silakowski, and Lang 2008) und Essstérungen (Gorini et al. 2010)
zeigen einen signifikanten Einfluss auf die SCR und das EKG-
Bild. Andererseits weisen eine Reihe von Daten einen deutlichen
und differentiellen Effekt von Geriichen auf die maRgeblichen
korperphysiologischen Parameter hin (Mgller and Dijksterhuis
2003, Heuberger, Hongratanaworakit, and Buchbauer 2006,
Brauchli et al. 1995).

Basierend auf den oben erwéhnten Methoden wurden bestimmte
Alterationen in der olfaktorischen Wahrnehmung

psychosomatisch Erkrankter ermittelt. Patienten mit Depression
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zeigten eine signifikant hohere Detektionsschwelle (Pause et al.
2001, Lombion-Pouthier et al. 2006, Simona Negoias et al. 2016,
Pabel et al. 2018) und evaluierten die Gerliche als vorwiegend
unangenehm (Atanasova et al. 2010, Clepce et al. 2010, Naudin et
al. 2012). Die letzteren Ergebnisse zeigen sich allerdings als
kontrovers, da sowohl eine positive Uberbewertung (Pause et al.
2001, Lombion-Pouthier et al. 2006) als auch keine signifikanten
Unterschiede ebenfalls dokumentiert sind (Thomas, Fries, and
Distel 2002, Pabel et al. 2018). Weniger Studien existieren
beziiglich den Angst- und somatoformen Stérungen. Eine positive
Korrelation zwischen dem Auspragungsgrad der Angststorung
und der Diskriminierungsfahigkeit zwischen aversiven Stimuli als
auch Ubertriebene emotionale Reaktion sind beschrieben
(Krusemark and Li 2012). Patienten mit Essstorungen
prasentieren im Gegensatz dazu eine reduzierte Detektions-
(Havlicek et al. 2012, Lombion-Pouthier et al. 2006),
Diskriminierungs-  (Aschenbrenner et al. 2008) und
Identifikationsfahigkeit (Fedoroff et al. 1995, Rapps et al. 2010).
Speziell in dem Fall von Anorexia nervosa werden
nahrungsassoziierte Geriiche als unangenehm bewertet (Schreder
et al. 2008). Bezuglich der affektiven Qualitaten ist eine positive
Korrelation zwischen der positiven subjektiven Empfindung und
der Herzfrequenzvariabilitat als auch zwischen der Aufregung und

der SCR beschrieben (Bensafi, Rouby, Farget, Bertrand, et al.
13



2002). In Erkrankungen mit chronischer Hyperaktivierung des
sympathischen Nervensystems  wie Depression und
Angststorungen zeigen sich dementsprechend Alterationen mit
niedriger HRV (Servant et al. 2009, Carnevali et al. 2017) und
hoher SCR (Doberenz et al. 2010).

Wie bereits erwdhnt, hat nicht nur der emotionale Zustand
Auswirkung auf die Duftwahrnehmung, sondern die Geriiche
haben auch Einfluss auf unsere Emotionen. Eine Reihe von Daten
weisen auf einen deutlichen und differentiellen Effekt von
Gerlchen auf die korperphysiologischen Parameter hin (Mgller
and Dijksterhuis 2003, Heuberger, Hongratanaworakit, and
Buchbauer 2006). In einer praklinischen Studie an Mé&usen konnte
gezeigt werden, dass ein bestimmter Jasmin-Duftstoff
(Vertacetal®coeur) und seine chemische Variante (P124513) im
Gehirn an den gleichen Rezeptor wie Benzodiazepine, Barbiturate
und das Narkotikum Propofol binden und auch ebenso stark
wirken. Parenteral appliziert als auch tber die Atemluft wirkten
sie beruhigend, angstlésend und schlafférdernd (Sergeeva et al.
2010). Weitere ZNS-typische Wirkungen wurden verschiedenen
Diften zugeordnet. Grapefruit-, Fenchel- und Pfefferdl sind mit
einer Erh6hung des Adrenalin-Plasmaspiegels assoziiert, wéhrend
Rosendl mit einer Erniedrigung von Adrenalin  und

entsprechendem vasodilatativem Effekt assoziiert ist (Haze, Sakai,
14



and Gozu 2002). Zusatzlich ist eine anxiolytische Wirkung von
Lavendeldl durch Serotonin-Rezeptor-Stimulation beschrieben
(Chioca et al. 2013).

In unserer Studie wurde eine neue technische Prozedur entwickelt
und getestet zur Evaluation 1) der notwendigen Zeit zur
Duftdetektion (Reaktionszeit (RT) oder Latenzzeit), 2) der
subjektiven ~ Wahrnehmung  der  Duftqualitdt, 3)  der
physiologischen Signale der elektrodermalen und
kardiovaskularen Aktivitat wahrend der Geruchsexposition. Durch
die Detektion von Alterationen auf der Basis des psychologischen
Zustands ist die weitere Entwicklung dieser Methodik zum
diagnostischen Verfahren in der psychosomatischen Medizin

moglich.
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1.2. Ziele und Hypothesen

Das Ziel unserer Studie ist es, Uber die automatisierte Messung
der Riechlatenzzeit und der kdorperphysiologischen Parameter
nachzuweisen, dass die Wahrnehmung und Qualitatsbestimmung
von Gerlichen wesentlich vom Zustand unseres psychischen
Befindens abhéngt. Falls sich diese Parameter als objektive
physiologische Korrelate psychologischer Zustdnde darstellen,
dann konnten duftphysiologische Messungen zur unterstiitzenden
Diagnose psychiatrischer Erkrankungen dienen und damit zu

einem differenzierteren Therapiekonzept beitragen.

Basierend auf den bislang publizierten Daten ist unsere
Hypothese, dass die Geruchswahrnehmung einen Ausdruck
korperphysiologischer Zustdnde darstellt. Im Speziellen leiten wir

daraus folgende Hypothesen ab:

1. Die Riechlatenzzeit der Duftwahrnehmung von
psychosomatisch Erkrankten unterscheidet sich von der
von Gesunden. Demnach ist die Duftprozessierung von

Gesunden und psychosomatisch Erkrankten verschieden.

2. Die Duftqualitat der dargebotenen Signale wird von
psychosomatischen Patienten anders bewertet als von

16



Gesunden. Demnach ist die Duftprozessierung von
Gesunden und psychosomatisch Erkrankten verschieden.

Die kdrperphysiologischen Signale der elektrodermalen
und  kardiovaskuldren  Aktivitit ~ wahrend  der
Duftwahrnehmung von psychosomatisch  Erkrankten
unterscheiden sich von denen der Gesunden hinsichtlich
Amplitude bzw. Frequenz. Demnach ist die zentralnervidse
Duftprozessierung von Gesunden und psychosomatisch
Erkrankten verschieden.

Das etablierte automatisierte Messverfahren (Registrierung
der Riechlatenzzeit, der elektrodermalen und der
kardiovaskularen Aktivitat) ist bezuglich der Auswahl der
Messparameter als auch der Genauigkeit hinreichend und
eignet sich als unterstiitzendes diagnostisches Mittel zur

Friherkennung psychosomatischer Erkrankungen.

17



2. Neuroanatomische Grundlagen

Das humane olfaktorische System umfasst Teile des Paleocortex
und des Neocortex. Daten zeigen, dass ein wesentlicher Teil der
Evolution des primitiven Hirns in der Volumenzunahme des
olfaktorischen Systems besteht und dass die treibende Kraft flr
die Entwicklung des Telencephalons und des olfaktorischen
neocortikalen Systems die zunehmende Komplexitat der sozialen
Verhaltnisse darstellt. Somit ist die olfaktorische Wahrnehmung
eine wichtige Sinnesmodalitat zur Wahrnehmung und Anpassung
an die sozialen Umstande (Bettina M. Pause 2012). Neben den
phylogenetischen Aspekten unterscheidet sich die olfaktorische
Wahrnehmung von den anderen Sinnesmodalitdten durch die
Verbindung zum limbischen System, die fehlende direkte
Verbindung zum Thalamus und die Signalwege, die aus nur einen

bis zwei Synapsen bestehen (Firestein 2001).

Die Riechzellen sind bipolare Neurone, deren rezeptortragende
Fortsatze sich in der Nasalmukosa im Dach der Nasenhohle
befinden. Die zentralen Fortsétze ziehen sich zum Bulbus
olfactorius (OB). Hier erfolgt in Form der Glomeruli die
Verschaltung zum zweiten Neuron, namlich den Mitral- und
Pinselzellen. Auf der Ebene der Glomeruli befinden sich die

Interneurone, die eine zusatzliche Verbindung zwischen diesen

18



darstellt. Die Mitral- und Pinselzellen ziehen sich weiter als
Traktus olfaktorius zu verschiedenen Arealen, die zusammen den
olfaktorischen Cortex bilden, u.a. zu dem Piriformcortex, der
Amygdala und dem entorhinalen Cortex (Giessel and Datta 2014).
Der Piriformcortex und der entorhinale Cortex gehéren zum
primaren olfaktorischen Cortex. Dieser hat Beziehung zu dem
sekundaren und tertidren olfaktorischen Cortex, namlich dem
Thalamus, Hypothalamus, orbitofrontalen Cortex (OFC), Nucleus
accumbens und der Insula (Fig. 1). Die Zellen des entorhinalen
Cortex ihrerseits ziehen zu dem Hippocampus (Caminiti et al.
2014, Keller 2011).

Der primére olfaktorische Cortex gehort wie o0.e. zum Paleocortex,
der phylogenetisch im Unterschied zu dem visuellen,
sensomotorischen und auditorischen Cortex zu den &lteren
neuroanatomischen Strukturen gehort und histologisch aus drei
und nicht aus sechs Zellschichten besteht. Der orbitofrontale
Cortex, zu dem das 3. Neuron zieht, gehort zu den phylogenetisch
jungeren Strukturen (Keller 2011).

Typisch  fir  das  olfaktorische  System st  sein
Regenerationsvermdgen. Im Unterschied zu dem restlichen
Nervensystem bilden sich alle zwei-drei Monate von

Vorlauferzellen neue Riechzellen (Bruce I. Turetsky et al. 2009).
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Bindungsstellen  fir die  Geruchsmolekiile  stellen  die
olfaktorischen Rezeptoren (OR) in dem olfaktorischen Epithel
dar. Vorhanden sind etwa 50 Millionen olfaktorische
Rezeptorneurone (ORN) mit jeweils 8-20 Zilien. Nur volatile
Molekile, losbar in dem nasalen Mukus, konnen die OR
aktivieren (Elsaesser and Paysan 2007). Die Geruchsmolekiile
zeigen keine Spezifitat aber eine unterschiedliche Affinitat zu
einem bestimmten OR (Araneda, Kini, and Firestein 2000).
Zusétzlich besteht eine topografische Verteilung der OR. ORN,
die denselben Rezeptor exprimieren, verlaufen in raumlicher N&he
innerhalb des OB und bilden somit eine ,,Landkarte* der peripher
exprimierten OR (Wachowiak and Shipley 2006). Durch die
Aktivierung der OR durch ein bestimmtes Geruchsmolekiil
kommt es zu einem bestimmten  topografischen
Aktivierungsmuster im OB, welches die Identitat der Geriiche
kodiert (Uchida et al. 2000) und zu Konzentrationsveranderungen,
die zu Veranderungen im Kodierungsmuster fihren (Malnic et al.
1999).

Chemosensorische Reize konnen auch den Nervus Trigeminus
(den 5. Hirnnerv) aktivieren. Die Information wird weiter iber die
Amygdala und den Thalamus in dem somatosensorischen Cortex
verarbeitet. Der N. Trigeminus wird sowohl von bestimmten

chemischen ~ Verbindungen als auch von bestimmten
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Konzentrationen aktiviert. Nur wenige chemische Verbindungen
aktivieren ausschlieBlich den Nervus Olfactorius. Durch Erhéhung
der Konzentration ist allerdings die zuséatzliche Aktivierung des N.
Trigeminus moglich. Es wird vorgeschlagen, dass die
Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle und des
Diskriminierungsvermdgens jeweils durch die Aktivierung des N.
Olfactorius oder durch die gleichzeitige Aktivierung des
Olfactorius/Trigeminus beeinflusst wird (Schecklmann et al.
2013).

Determinierend flr die Sensitivitat und Diskriminierung sind die
vielen inhibitorischen GABA-ergen und dopaminergen Neurone,
die sich im OB befinden. Im Fall des Morbus Parkinson wird
verdeutlicht, dass durch den Dopamin-Verlust, trotz des
konsekutiven Anstiegs der dopaminergen Neuronen, eine
Hyposmie verursacht wird (weitere Informationen s.S. 81)
(Schecklmann et al. 2013).

Das olfaktorische System wird funktionell in peripher
(Riechzellen, verantwortlich fur die Geruchsdetektion) und zentral
(Identifikation,  Diskriminierung und  Geruchsgedé&chtnis)
unterteilt. Des Weiteren konnte mittels bildgebender Verfahren
beobachtet werden, dass die Geruchsintensitatswahrnehmung mit
einer gesteigerten Aktivitat des Piriformcortex und der Amygdala

assoziiert ist, wéhrend die Identifikation, Diskriminierung, die
21



hedonische Qualitat und das Geruchsgedachtnis mit Aktivierung
des Orbitofrontalcortex assoziiert sind (Atanasova et al. 2008).
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3. Krankheitshilder

3.1 Depression

3.1.1 Epidemiologie und Klinik

Die Depression ist eine unipolare affektive Stdrung, die aber
durch Beeintrachtigung multipler Organsysteme und der
Lebenserwartung der Betroffenen als eine systemische
Erkrankung betrachtet wird. Die Pravalenz- und Inzidenzrate der
Depression liegt international jeweils bei 20 % und bei 2 %,
wobei Frauen doppelt so haufig wie Manner betroffen sind (26 %
bzw. 12 %). Ein Ersterkrankungsgipfel wird bei dem 30.
Lebensjahr beobachtet, wobei heutzutage eine Vorverlagerung auf
das 18.-25. Lebensjahr beschrieben wird (Adler and Uexkill
2010). Ein zweiter Erkrankungsgipfel tritt in dem 60. Lebensjahr
auf (Freyberger 2011). Die Patienten weisen oft Komorbiditaten
auf, wobei in 61 % der Falle mindestens noch eine psychiatrische
Diagnose vorliegt, in 24 % der Félle drei und mehr. Somatische
Komorbiditdten  sind auch  haufig  (Herzerkrankungen,
Schlaganfall, Hirnblutungen, Diabetes mellitus, Osteoporose,
Infektanfalligkeit), wobei die umgekehrte Korrelation (somatisch

Leidende erkranken an Depression) mit 61 % deutlich hoher
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gegenuber der Allgemeinbevoélkerung liegt (Adler and Uexkill
2010).

Die Beeintrachtigungen der Lebensqualitit als Folge depressiver
Syndrome auf emotionaler, kdrperlicher und sozialer Ebene lassen
sich durch Einsetzen der ICD-10 Klassifikation nach Schweregrad
und zeitlicher Verlaufsform unterscheiden. Die Diagnosestellung
der Depression erfolgt nach Erfassen der Symptome (insgesamt
drei Haupt- und sieben Zusatzsymptome (s. Tab. 1), wobei die
Beschwerden seit mindestens zwei Wochen bestehen mussen. Die
drei Hauptsymptome umfassen eine depressive Stimmung, den
Verlust von Freude und Interessen (Anhedonie) und die erhdhte
Ermudbarkeit. Die Patienten erleben eine anhaltende Traurigkeit,
die daruber hinaus bis zum ,,Gefuhl der Geflhllosigkeit“ geht.
Typisch sind noch zirkadiane Einflisse mit einem Morgentief bei
generell erniedrigter affektiver Resonanz. Die bedrickte
Stimmung begleitend treten noch Antriebsminderung und eine bis
jetzt unbekannte Mudigkeit auf, deren Auswirkung auf den
Patienten von Zurlickgezogenheit und Gleichgultigkeit bis zum
depressiven  Stupor  reichen  kann.  Psychomotorische
Auffélligkeiten werden ebenfalls beobachtet, im Sinne von

Hemmung, Agitiertheit und Unruhe.

Zu den Zusatzsymptomen gehdren verminderte Konzentration und

Aufmerksamkeit, vermindertes Selbstwertgefihl und
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Selbstvertrauen, Gefiihle von Schuld und Wertlosigkeit, negative
und pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, -plane
oder —handlungen, Schlafstérungen und verminderter Appetit. Die
Schuldgefihle und das Empfinden der Wertlosigkeit kdnnen bei
schweren Depressionen ein wahnhaftes Ausmal} erreichen, bei
dem die Patienten Vorstellungen uber groRe personliche Schuld
oder hypochondrischen Wahn erleben. Zusétzlich fiihren
Stérungen des Vegetativums (Einschlaf- und
Durchschlafstérungen, verminderter Appetit und Libidoverlust) zu
einem entsprechenden Mudigkeitsanstieg und Gewichtsabnahme
bis zu lebensbedrohlichen Zustdnden der Nahrungs- und

Trinkverweigerung (Freyberger 2011).
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Table 1 Symptome der Depression

Hauptsymptome Zusatzsymptome

1. Depressive 1. Verminderte Konzentration
Stimmung und Aufmerksamkeit

2. Verlust von 2. Vermindertes
Freuden und Selbstwertgefiihl und
Interessen Selbstvertrauen

3. Erhohte 3. Gefiihle von Schuld und
Ermudbarkeit Wertlosigkeit

4. Negative und pessimistische
Zukunftsperspektiven

5. Suizidgedanken, -plane oder
—handlungen

6. Schlafstérungen

7. Verminderter Appetit

Somatische Erkrankungen begleiten psychische Leiden nicht nur
im  Sinne somatoformer Stérungen und Stdérungen des
Vegetativums, sondern stellen auch einen Risikofaktor fir die
Entstehung von GeféaBerkrankungen mit den Folgen Herzinfarkt,
Schlaganfall, Diabetes mellitus Typ 2 (Freyberger 2011) als auch
Osteoporose, Ulcus pepticum, Asthma bronchiale und
Infektionserkrankungen dar (Adler and Uexkdll 2010).
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Die Erkrankungen sind mit einer erhohten Mortalitat gegeniiber
Nichtdepressiven verbunden (Adler and Uexkull 2010).

Nach der ICD-10-Klassifikation  werden  verschiedene
Schweregrade und Verlaufsformen unterschieden. Eine leichte
depressive Episode (F32.0) liegt vor, wenn zwei Haupt- und zwei
Zusatzsymptome vorliegen, eine mittelgradige Episode (F32.1)
bei zwei Haupt- und drei bis vier Zusatzsymptomen. Die
Betroffenen sind dabei noch in der Lage, obwohl mit gréRerer
Anstrengung, an den alltdglichen Aktivitaten teilzunehmen. Alle
drei Hauptsymptome und mindestens vier Zusatzsymptome
bestéatigen eine schwere depressive Episode ohne psychotische
Symptome (F32.2), bei der die Betroffenen suizidgefahrdet sind.
Treten zu den Beschwerden zusatzlich noch Halluzinationen,
Wahnideen oder depressiver Stupor auf, handelt es sich um eine
schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen
(F32.3) (Adler and Uexkill 2010). Rezidivierende Stérungen
(F33.x) beschreiben  entweder  einen  Verlauf  mit
wiederauftretenden Episoden, abgegrenzt durch beschwerdefreie
Intervalle, oder in 15 bis 20% der Félle chronifizierte
Beschwerden mit episodenhaften Akzenten (Freyberger 2011).
Eine depressive Anpassungsstorung (F43.x) liegt als Reaktion auf
belastende Lebensereignisse vor und erreicht nicht das Ausmal

einer Depression. Andererseits kdnnen chronische, aber milder
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ausgepragte Symptome auf eine anhaltende affektive Stérung wie
Dysthymie (F34.1) oder wenn kombiniert mit abwechselnden
hypomanischen Phasen auf eine Zyklothymie (F34.0) deuten
(Adler and Uexkdll 2010).

Ersterkrankte haben nach Therapieabschluss 20 bis 30 %
Wahrscheinlichkeit einen Ruckfall zu erleben. Bei Patienten mit
einer Krankengeschichte aus mindestens 3 Episoden erhoht sich
die Riickfallwahrscheinlichkeit auf 70-80 %. Eine Chronifizierung
bei den unipolaren affektiven Stérungen liegt bei 10 bis 20 % der
Falle vor (Adler and Uexkdll 2010).

3.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Prédisposition und Entstehung einer Depression sind nach
heutigem Stand auf eine multifaktorielle Genese zuriickzufihren,
deren biologische und psychosoziale Komponente von

individueller Bedeutung bei den Betroffenen ist.

Eine genetische Pradisposition fir Depression wird im Rahmen
von Zwillingsstudien beschrieben. Hohe Konkordanzraten fir
eineiige Zwillinge und Morbiditatsrisiken fur Verwandte ersten
Grades bestehen bei allen Arten affektiver Storungen. Speziell fir
die unipolaren Stérungen betragen die Werte jeweils 50 % und

20 %. Die Vulnerabilitat gegentiber affektiven Stérungen wurde
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zwar im Rahmen des Modells fur single nucleotide
polymorphisms (SNP) von Genen mit Regulationsfunktion auf
das  Stresshormonsystem (u.a. Serotonin-Transporter-Gen,
Monoaminoxidase-A-Gen, Corticotropin-Hormon-Rezeptor 1)
erklart, die Daten sind aber aufgrund der Komplexitat des Genoms
nicht ausreichend. Andererseits unterliegen die Gene, laut
epigenetischen Modellen, Anderungen auf Umwelteinfliisse
(Freyberger 2011), z. B. besteht ein erhdhtes Schizophrenierisiko
fur Kinder, deren Mutter ein traumatisches Erlebnis kurz vor oder
wahrend der Schwangerschaft hatten (Adler and Uexkdll 2010).

Eine andere biologische Ursache einer Depression stellt die
veraltete  Neurotransmitter-Defizit-Hypothese,  bzw.  nach
heutigem Stand Dysbalance-Hypothese vor. Der Mangel an
Neurotransmittern  (Serotonin, GABA, Noradrenalin  und
Dopamin), an pra- oder postsynaptischen Rezeptoren, bzw. die
Interaktionen und Dysregulationen der Neurotransmitter und der
Rezeptorsensibilitdt scheinen eine Rolle in der Entstehung der
Depression zu spielen. Diese funktionelle Stérung lasst sich

allerdings durch die Antidepressivawirkung regulieren.

Als weitere Storung auf neurologischer Ebene wird die
Dysregulation des  Stresshormonsystems beobachtet. Bei
pradisponierten Personen (genetisch oder psychisch durch

frihkindliche Traumen) kommt es unter dem Einfluss von
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chronischem Stress zu einem Ausfall des Biofeedback-
Mechanismus der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse.
Durch  eine  Desensibilisierung  der  Mineralo- und
Glukokortikoidrezeptoren kommt es zu einer abnormen Erhéhung
von CRH- (Corticotropin-Releasing Hormone) und Vasopressin-
Konzentration im Gehirn, die die depressiven Symptome auslésen
konnen. Mit Verschwinden der Symptome unter medikamentoser
Behandlung und Psychotherapie, normalisieren sich auch die

Stresshormonkonzentrationen.

Multiple  Organsysteme  werden  durch  die  erhohte
Sympathikusaktivitdit und Noradrenalinkonzentration negativ
beeintrachtigt. Zu den mdoglichen Erscheinungsbildern gehéren
Herzinfarkt, Schlaganfall, Diabetes mellitus und Osteoporose
(Freyberger 2011). Indem auch Neuropeptide an der (chronischen)
Stressreaktion beteiligt sind, kommt es bei bestehender
Disposition zu neurogenen Entziindungen als Folge atypischer
Immunreaktion, die ihrerseits zu Allergien und autoimmunen
Erkrankungen fliihren konnen (Adler and Uexkill 2010).

Zirkadianer Rhythmik unterliegen die meisten physiologischen
Prozesse  (Hormonausschittung,  Nervenleitgeschwindigkeit,
Stimmung). Eine verdnderte zirkadiane Rhythmik, bzw.
veranderte Funktion des Nucleus Suprachiasmaticus wird mit

depressiven Symptomen assoziiert. Ihr Einfluss auf die
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Erkrankung zeigt sich sowohl in den therapeutischen Effekten des
Schlafentzugs und des hellen Lichts als auch in den
pathologischen Aspekten des gestorten Schlafrhythmus und
Tagesschwankungen der Stimmung (Morgentief) (Freyberger
2011).

Inwieweit die psychosozialen Faktoren zu der Entstehung einer
Depression beitragen, wird innerhalb verschiedener Konzepte
uber Personlichkeitsstruktur (introvertiert, introjektiv) und lern-
theoretischer Modelle (learned helplessness) diskutiert. Allerdings
konnen diese Theorien die Komplexitat und Multikausalitat der
Depressionsatiologie nicht umfassen und werden durch das
Konzept einer generalisierten negativen Grundeinstellung
Depressiver gegenlber eigener Person, Zukunft und Umwelt
ersetzt. Dadurch kommt es immer wieder zu negativen
Erfahrungen, die die Symptomatik ausldsen und verstarken (Adler
and Uexkaull 2010).

3.1.4 Therapie

Die therapeutischen Mdglichkeiten umfassen die Psychotherapie,
eine zusatzliche medikamenttse Behandlung bei mittelschwerer
oder schwerer Depression und Stressbewéltigungsverfahren
(Stressmanagement, Biofeedback/Neurofeedback, progressive

Muskelentspannung). Zu den pharmakologisch eingesetzten
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Substanzen gehoren tri- und tetrazyklische Antidepressiva, MAO-
Hemmer, Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI und NaRi). Die medikamentdose Therapie zeigt ihre
Wirksamkeit in einer Kkurzen Latenzzeit und in der
Symptomreduktion bei der Akutbehandlung. Demgegeniber zeigt
die Psychotherapie eine langanhaltende Wirkung.

Die  Therapieerfolgsrate  betragt 25%  fur  komplette
Rezidivfreiheit nach der ersten Episode. Neben einer moglichen
Chronifizierung oder Suizidversuchen stellen noch der
Herzinfarkt, Schlaganfall und Insulinresistenz, konsequent den
Kdrperumbauprozess, die Komplikationen und vitalbedrohliche

Wirkung der Depression dar (Freyberger 2011).
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3.2 Somatoforme Stérungen

3.2.1 Epidemiologie und Klinik

Die Beziehung Korper-Bewusstsein verdeutlicht sich in dem
pathologischen Aspekt der somatoformen und dissoziativen
Stoérungen. Somatische Beschwerden ohne entsprechende
organische Dysfunktion wurden bereits von den Agypten
beschrieben und durch die Gebarmutter (gr. Hystera) erklart, die
das Gehirn schadigen konnte. Das Krankheitsbild der Hysterie hat
sich Ober die Jahrhunderte als verbreitete Stérung unter den
Frauen durchgesetzt und wurde erst im 19./20. Jahrhundert von
Freud und Jean-Martin Charcot auch bei Mé&nnern beschrieben
und durch das Konversionsmodell ersetzt. Dabei werden
unterbewusste Konflikte symbolhaft in ein korperliches Symptom
umgewandelt ohne das Bewusstsein zu erreichen mit dem Ziel der

Spannungsreduktion.

Trotz der Heterogenitét der somatoformen Stérungen lasst sich die
Symptomatik durch die anhaltenden, somatisch nicht ausreichend
erklarbaren Korperbeschwerden, vom Patienten einer kdrperlichen
Erkrankung zugeordnet, zusammenfassen. Die
Subgruppenklassifikation erfolgt nach der ICD-10 in
Somatisierungsstorung (F45.0), hypochondrische Stérung (F45.2),
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somatoforme autonome Funktionsstérung (F45.3) und anhaltende
somatoforme Schmerzstérung (F45.4). Werden nicht alle
Diagnosekriterien erfillt, handelt es sich um eine undifferenzierte
Somatisierungsstérung (F45.1), sonstige somatoforme Stérung
(F45.8) oder nicht ndher bezeichnete somatoforme Stérung
(F45.9) (Systematisches Verzeichnis, Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten, und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision 2017).

Fur die Diagnosestellung der Somatisierungsstorung mussen nach
Leitlinien multiple, wiederholt auftretende und wechselnde
Beschwerden seit mindestens zwei Jahren vorliegen, die sechs
oder mehr von insgesamt 14 bestimmten gastrointestinalen,
kardiovaskuléren, urogenitalen oder Haut- und
Schmerzsymptomen umfassen. Die Beschwerden missen sich auf
mindestens zwei Organsystemen beziehen ohne entsprechendes
organisches Korrelat und den Betroffenen in seinem familidren
und sozialen Bereich beeintrédchtigen. Bestehen die Beschwerden
seit weniger als zwei Jahren oder liegen weniger als sechs
Symptome vor, liegt eine undifferenzierte Somatisierungsstérung
vor (Freyberger 2011). Waéhrend die Prévalenz der
Somatisierungsstorung (unter Beachtung aller Kriterien) in der

Bevolkerung auf 1 % geschatzt wird, betrdgt die Pravalenz der
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grolRen Gruppe der somatoformen Stérungen zwischen 22 % und
35 % (Adler and Uexkdll 2010).

Die somatoforme autonome Funktionsstérung &uflert sich mit
Beschwerden, verbunden mit einem vegetativ innervierten Organ
oder Organsystem. Die haufigsten Erscheinungsformen betreffen
das  kardiovaskulare  System  (Herzneurose) und das
gastrointestinale System (Magenneurose und Colon irritabile),
vorkommend  sind  noch  respiratorische  Beschwerden
(Hyperventilation) und urogenitale Beschwerden (Dysurie).
Werden die Symptome hingegen nicht durch das vegetative
Nervensystem  (Ubermittelt, beispielsweise  Pruritus  oder
Dysmenorrhoe, gehoren sie zu der Gruppe der sonstigen

somatoformen Stdrungen.

Die anhaltende somatoforme Schmerzstérung charakterisiert sich
durch quélenden, seit mindestens sechs Monaten fast téglich
auftretenden Schmerz ohne entsprechendes korperliches Korrelat.
Die Kategorie der chronischen Schmerzstérung mit somatischen
und psychischen Faktoren (F45.41) betont die wichtige Rolle der
psychischen Aspekte fir den Schweregrad, die Aufrechterhaltung
und Exazerbation der Beschwerden.

Durch abnorme Interpretation sonst normaler korperlicher

Wahrnehmungen und feste Uberzeugung einer oder mehreren
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fortschreitenden, letalen Krankheiten entsteht das Storungsbild der
Hypochondrie, unter welcher auch die Dysmorphophobien als

Subkategorie abgehandelt werden.

Restliche Krankheitsbilder werden den nicht naher bezeichneten

somatoformen Stdrungen zugeordnet (Freyberger 2011).

Die somatoformen Stérungen sind zwar weit verbreitet,
epidemiologische Studien erbringen aber keine einheitlichen
Daten. In dem Review von Haller et al. wurde die
Lebenszeitpravalenzrate fir somatoforme Stérungen auf 41 %
geschatzt. Die  Lebenszeitpravalenz ~ der  anhaltenden
somatoformen Schmerzstérung betragt 9,2 %, die Punktpravalenz
zwischen 1,9 % und 8,1 %; Punktpravalenz der somatoformen
autonomen Funktionsstorung wurde auf 9,4 % geschatzt;
Lebenszeitpravalenz der Somatisierungsstorung betragt 5,9 %,
Punktpravalenz zwischen 0,8 und 12,8 % (Haller et al. 2015).
Betroffen sind sowohl junge Erwachsene und Patienten im
mittleren Alter als auch Personen ber 65 Jahren (Hilderink et al.
2013).

Zuséatzlich wird eine hohe Komorbiditatsrate mit Depression und
Angststorung  beschrieben (Shidhaye et al. 2013, Lieb,
Meinlschmidt, and Araya 2007). Diese betragt zwischen 42,2 %
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(Steinbrecher et al. 2011) und 53 % (Frohlich, Jacobi, and
Wittchen 2006).

3.2.2 Atiologie und Pathogenese

Die Disposition, Entstehung und Persistenz der somatoformen
Beschwerden sind multikausal, wobei individuell-psychologische
und autobiografische Merkmale, als auch biologische und soziale

Faktoren sich gegenseitig ergdnzen und beeinflussen.

Auf der Basis psychobiologischer Modelle wird die Symptomatik
somatoformer Storungen durch einerseits erhdhte Anzahl bzw.
Starke von Korpersignalen aufgrund chronischer Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse,

andererseits durch ein gestortes Filtersystem mit folgender
Steigerung der bewussten Wahrnehmung unangenehmer

Korpersignale erklart (Freyberger 2011).

Aus tiefenpsychologischer Sicht handelt es sich generell bei
psychogenen Erkrankungen (somatoformen Stérungen und
psychosomatisch mitbeeinflussten Organerkrankungen,
somatopsychischen Anpassungsstorungen, Psychoneurosen und
Personlichkeitsstérungen) um eine insuffiziente Abwehrreaktion
aktueller Konflikte. Diese werden als eine Wiederholung

kindlicher Traumatisierungssituationen erlebt und hinsichtlich
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dieser ~kommt es zur  Ausbildung  unzureichender
Bewadltigungsmechanismen wie Somatisierung (Adler and
Uexkull 2010).

Andererseits kdnnen negative Erfahrungen (physisch oder sexuell)
in  frihen  Entwicklungsphasen eine  Beziehungsstorung
hervorrufen, die sich sowohl in einem interpersonellen Aspekt, als
auch in einer Korperbeziehungsstorung auftern kann. Kérperliche
Missinterpretationen und Missempfindungen, begunstigt durch
eine gestdrte emotionale Wahrnehmung, fihren zu der
Verfestigung des somatischen Krankheitsmodells und des

hilfesuchenden Verhaltens.

Im Vordergrund des kognitiv-Verhaltensmodells steht der
enterozeptive Wahrnehmungsstil, bei dem unter
Aufmerksamkeitssteigerung Korpersensationen als bedrohlich
empfunden werden und dadurch zusétzlich verstarkt werden. Des
Weiteren tragen das Vermeidungsverhalten (von Schonhaltung bis
Rentenbegehrung) zusammen mit  dem sekundaren
Krankheitsgewinn (z. B. Zuwendung und Entlastung) aus
medizinsoziologischer Sicht zu einem groRen Teil zu der
Ausbildung und Persistenz der Symptomatik der somatoformen

und dissoziativen Stérungen bei (Adler and Uexkull 2010).
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3.2.3 Therapie

Die verschiedenen Storungsbilder haben dementsprechend ein
unterschiedliches Therapiekonzept. Eine zentrale Stelle in der
Therapie der somatoformen Stérungen nehmen die kognitiv-
behavioralen Ansatze.

Insbesondere fiir die Gruppe der funktionellen somatoformen
Storungen hat das Stufen-Therapie-Schema einen hohen
Stellenwert. Dabei ist die initial eingeleitete Therapie durch wenig
aufwéndige Interventionen charakterisiert und wird je nach
Auspragungsgrad des Krankheitsbildes vorsichtig gesteigert. Bei
einer mild ausgepragten Storung (ohne den Alltag des Patienten
zu beeinflussen) ist eine Aufklarung des Patienten und
Lebensstilanderung ein  geeigneter  Therapieansatz.  Falls
psychosoziale Schwierigkeiten bestehen ist die Therapie auf
spezifische Medikamente je nach Stérungsbild zu erweitern. Bei
Therapierefraktaritat sind antidepressive Medikamente und eine

interdisziplinédre Betreuung indiziert.

Bei Patienten mit Schmerzstérungen ist auch ein interdisziplinares
Therapiekonzept anzuwenden. Da Schmerzentstehung eine
multifaktorielle Genese hat, benétigt das Krankheitsbild
dementsprechend eine komplexe Behandlung. Die erste Stufe

besteht aus kausalen Therapieformen (kognitiver
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Verhaltenstherapie, psychodynamischer Psychotherapie und
psychophysiologischer Therapie), wobei ein entscheidender Punkt
uber den Behandlungserfolg die Arzt-Patient-Beziehung und die
langfristige  Betreuung des Patienten ist. Der néachste
Therapieansatz  ist die  Einleitung  einer  ad&quaten
medikamentdsen Schmerztherapie und ggf. weitere Interventionen
(Nervenblocks und chirurgische Interventionen). Die analgetische
Therapie orientiert sich an dem WHO-Schema. Dabei kénnen alle
Stufen mit Antidepressiva kombiniert werden (Adler and Uexkull
2010).
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3.3 Angststérungen

3.3.1 Epidemiologie und Klinik

Die Angst ist eine korperphysiologische Reaktion, die als Signal
fir bedrohliche Situationen dient. Phobien (Phobos griech.
Gottheit mit der Fahigkeit Feinde zu erschrecken (Adler and
Uexkill 2010)) andererseits gehen uber das physiologische
Ausmal hinaus und entsprechen nicht einer objektiven Gefahr.
Aus pathophysiologischer Sicht liegt eine Sensibilisierung des

Defensivsystems vor.

Nach dem  klinischen  Erscheinungsbild  werden  die
Angststérungen in zwei grole Gruppen unterteilt: Phobische
Storung (F40), die ihrerseits in Agoraphobie (F40.0), soziale
Phobie (F40.1) und spezifische Phobien (F40.2) unterteilt wird,
und andere Angststérungen (F41) mit den Krankheitsbildern
Panikstorung (F41.0), generalisierte Angststorung (F41.1) und
gemischte Angst und depressive Stérung (F41.2) (Systematisches
Verzeichnis, Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten, und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
2017).

Bei der phobischen Stérung wird die Angstsymptomatik durch

definierte Situationen oder Objekte ohne eigentliche Gefahr
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ausgelost, was zum Vermeidungsverhalten von Seite des
Betroffenen fiihrt (Systematisches Verzeichnis, Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten, and und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision 2017). Die angstauslésenden
Objekte konnen offene Platze (im Fall der Agoraphobie) oder
bestimmte Tiere, Naturereignisse, Hohen etc. (im Fall der
spezifischen Phobien) sein. Das klinische Bild ist begleitet von
somatischen Erscheinungen wie Palpitationen, SchweiRausbriiche,
Zittern, Brustenge sowie kognitive Symptome wie Angst vor
Kontrollverlust oder Angst zu sterben. Speziell im Fall der
Agoraphobie kann das Vermeidungsverhalten so ausgepragt sein,
dass die Betroffenen den Sicherheitsort nicht mehr verlassen
konnen (Adler and Uexkull 2010).

Die soziale Phobie ist charakterisiert durch ein hohes Angstniveau
im Rahmen sozialer Interaktionen, insbesondere bei Sprechen
oder Vortragen vor groReren Menschenansammlungen. Die Angst
wird v.a. durch die Gefahr von Erniedrigung ausgeltst. Die
Differenzierung zwischen der pathologischen Auspragung und
bestimmten personlichen Merkmalen, wie z. B. Schichternheit
ohne pathologischen Wert, kann sich als schwierig gestalten

(Jamison, Breamn, and Measham 2006).

Bei der Panikstérung (episodisch paroxysmale Angst) andererseits

kann kein definierter Ausloser zugeordnet werden. Die Patienten
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erleiden unerwartet in begrenzter Zeit (10 bis 30 Minuten) eine
Angstattacke mit den 0. g. Symptomen. Beschrieben werden noch
Depersonalisations- und Derealisationserlebnisse, bei denen die
Betroffenen sich selbst und der Umwelt entfernt fuhlen. Diese
dissoziativen ~ Symptome  werden im  Rahmen  des
Traumatisierungserlebnisses interpretiert. Als Reaktion auf den
Panikanfall denken die Betroffenen im Rahmen eines Monats an
die Bedeutung der Angstattacke und entwickeln Angst vor einem
neuen Anfall (Jamison, Breamn, and Measham 2006, Adler and
Uexkdill 2010).

Die generalisierte Angststérung ist, im Gegensatz dazu, durch ein
konstant hohes Angstniveau ohne konkreten  Ausloser
charakterisiert und &uRert sich durch unkontrollierbare Sorgen, die
sich auf verschiedene Lebensaspekte, v. a. auf die Zukunft und
dieser Angehdriger, beziehen. Die Diagnose ist definiert durch das
Vorhandensein der Symptome in den letzten sechs Monaten und
Auftreten an mehreren Tagen Uber sechs Stunden am Tag. Die
Differenzierung zu depressiver Symptomatik kann sich als
schwierig gestalten, allerdings sind fur die generalisierte
Angststorung die Sorgen um die Zukunft typisch, wahrend
depressive Patienten an vergangene Ereignisse denken (Adler and
Uexkiill 2010).
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Epidemiologische Studien zeigen eine unterschiedlich hohe
Pravalenzrate der Angststorungen, zwischen 2,2 % und 28,5 %
(Jamison, Breamn, and Measham 2006). Die soziale Phobie und
die generalisierte  Angststorung haben eine diskordante
Pravalenzrate jeweils zwischen 2 % -16 % bzw. 3 %-30 %. Die
Panikstorung hat im Vergleich dazu eine relativ niedrige
Prévalenz von 2 %. Das Manifestationsalter liegt zwischen 25 und
44 Jahren und die Krankheitspravalenz nimmt bei Personen Uber
65 Jahren ab. Insbesondere im Fall der spezifischen Phobien tritt
die Erstmanifestation im Kindesalter auf (Martin 2003). Die Daten
zeigen allerdings einheitlich, dass an erster Stelle die spezifische
Phobie und an zweiter Stelle die soziale Phobie die hdchste
Pravalenz haben. Der Krankheitsverlauf ist charakterisiert durch
eine hohe Chronifizierungsrate, die hdchste
Persistenzwahrscheinlichkeit wird im Fall der sozialen Phobie
beschrieben und die kleinste bei der Agoraphobie (Jamison,
Breamn, and Measham 2006).

3.3.2 Atiologie und Pathogenese

Die Angstreaktion unterliegt komplexen Mechanismen, wobei der
Locus coeruleus im Hirnstamm, von dem die meisten
noradrenergen Neuronen  entstammen, eine  zentrale
Steuerfunktion ausfiihrt. Einerseits haben serotonerge Kerne im

Hirnstamm einen bedeutenden Einfluss auf den Locus coeruleus,
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andererseits haben Letztere efferente Verbindungen zu der
Amygdala, dem Hypothalamus, dem Hippocampus und
verschiedenen Cortexbereichen. Die Information aus der
Amygdala fuhrt Gber weitere Verbindungen zum Ausldsen einer
Angstreaktion mit der Folge einer Hypervigilanz. Diese kdnnte
eine Fluchtreaktion sein, und falls diese nicht mdglich ist, eine
tonische Immobilitat bis zur vasovagalen Ohnmacht wie beim
Totstellreflex (Adler and Uexkdll 2010).

In einer Vielzahl von Studien konnte mittels fMRT gezeigt
werden, dass bei Probanden mit generalisierter Angststorung
(Newman et al. 2013), sozialer Angststorung (Marazziti et al.
2015) und spezifischer Phobie (Etkin and Wager 2007) eine
Hyperaktivitdt der Amygdala besteht. In Kontroll-Studien wurde
bei den Betroffenen im Unterschied zu den gesunden Probanden
eine Aktivierung der Amygdala sowohl in neutralen als auch in
unangenehmen Situationen sowie bei Erwartung auf solche
dokumentiert. Des Weiteren wurde bei Probanden mit Amygdala-
Hyperaktivitat ein konsekutiv vergréfiertes Amygdala-Volumen

beschrieben (Newman et al. 2013).

Fur die Entstehung einer Angststorung sind verschiedene
Risikofaktoren beschrieben worden. Dazu zahlen eine genetische

Préadisposition sowie frilhe negative Lebensereignisse, operantes
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Lernen (z. B. elterliches Modell) und interpersonelle
Beziehungen, insbesondere die Mutter-Kind-Beziehung (Adler
and Uexkill 2010). Laut der Bindungstheorie werden
verschiedene Verhaltensmodelle identifiziert, die zu der
Entstehung einer Angstkrankheit beitragen. Die kindliche
Trennungsangst l&sst sich im Regelfall durch die Rickkehr und
die N&he der Mutter reduzieren. Kinder mit Bindungsunsicherheit
andererseits lassen sich durch die Wiedervereinigung mit der
Mutter nicht beruhigen und verbleiben in einem hdoheren
Angstniveau. Die Kinder mit unsicher-vermeidender Bindung
reagieren emotionslos auf die Riickkehr der Mutter und vermeiden
ihren Kontakt. Kinder, Opfer von Misshandlung und
Vernachlassigung, erleben die Bindungsperson auch als Gefahr
und zeigen in einer ambivalenten oder desorganisierten Bindung
und Angststeigerung bei der Ruckkehr der Mutter (Adler and
Uexkill 2010, Newman et al. 2013).

Andere Erziehungsstile, assoziiert mit der Entwicklung einer
Angststorung, sind Uberprotektivitat der Eltern mit Projektion
eigener Angste (Adler and Uexkill 2010) sowie (ibermaRige
Diszipliniertheit mit hohen Anforderungen (Newman et al. 2013).

Speziell im Fall der Agoraphobie und Panikstérung werden hohe
Belastungssituationen wie Partner- oder Familienkonflikte,

Krankheit oder Verlust als Ausldsesituation bei vorbestehender
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Bindungsunsicherheit als Risikofaktor beschrieben (Adler and
Uexkall 2010).

3.3.3 Therapie

In dem Therapiekonzept der Angststorungen zeigt die kognitive
Verhaltenstherapie eine hohe Wirksamkeit. Laut dem Konzept der
Expositionstherapie werden die Patienten mit ihren Angsten in
Vvivo, in sensu oder interozeptiv konfrontiert und kdnnen auf diese
Weise einerseits Informationen tber die pathologische Angst und
damit verbundenes Erlebnis einsammeln, analysieren und im
Verlauf Kkorrigieren oder andererseits eine Desensibilisierung

erreichen.

Eine in vivo Exposition wird vor allem im Fall der phobischen
Storung angewendet. Speziell im  Therapiekonzept der
spezifischen Phobie wird zwischen Flooding (Exposition zu dem
angstauslosenden Stimulus mit der starksten Reaktion) und
Graduierung (systematische Exposition zu unterschiedlichen
Stimuli im Sinne der Angsthierarchie) unterschieden. Bei
Personen mit sozialer Phobie &auRert sich die Konfrontation in
Situierung  der  Person in  angstauslésenden  sozialen
Veranstaltungen mit dem Zweck der Desensibilisierung und

Reduktion des Vermeidungsverhaltens. In Kontrollstudien konnte
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allerdings gezeigt werden, dass im Fall der sozialen Phobie die
kognitive Therapie eine zentrale Rolle ubernimmt. Dabei werden
kognitive Faktoren identifiziert, die zu der Entstehung und
Unterhaltung der sozialen Angst (z.B. Selbstunsicherheit)

beitragen.

Die Exposition in sensu wird vor allem bei der generalisierten
Angststorung angewendet. Dabei stellen sich die Patienten die
angstauslosenden Ereignisse und Situationen vor. Eine hohere
Wirksamkeit wird allerdings in Kombination mit kognitiver

Therapie beschrieben.

Im Fall der Panikstorung findet die Konfrontation mittels
interozeptiver Exposition statt. Die Patienten erleben die
Symptome der Panikattacke (z.B. Tachykardie durch
Hyperventilation) und erlernen dabei, diese nicht als bedrohlich
und maoglicherweise als todlich wahrzunehmen (Kaczkurkin and
Foa 2015).

Das Therapiekonzept der Angststérungen beinhaltet noch die
angewandte Entspannung sowie eine medikamenttse Therapie.
Die letzte ist allerdings der kognitiven Verhaltenstherapie
untergeordnet und in Kombination mit dieser anzuwenden.

Medikamente der Wahl sind Serotonin-Wiederaufnahmehemmer.
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(Adler and Uexkill 2010) als auch Benzodiazepine und
Antikonvulsiva (Newman et al. 2013).
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3.4. Essstorung

3.4.1 Epidemiologie und Klinik

Die Essstorungen umfassen mehrere pathologische Muster der
Nahrungsaufnahme mit einer hohen Pravalenz und ebenfalls hoher
Dunkelziffer und Komorbiditatsrate. Die Essstérungen werden
unterteilt in Anorexia nervosa (F50.0), Bulimia nervosa (F50.2),
Essattacken bei anderen psychischen Storungen (F50.4),
Erbrechen bei anderen psychischen Stérungen (F50.5), sonstige
Essstorungen (F50.8) und nicht néher bezeichneten Essstérungen
(F50.9).

Die Anorexia nervosa betrifft vor allem junge Frauen und ist
gekennzeichnet durch einen selbst herbeigefiihrten und
aufrechterhaltenen Gewichtsverlust, der zu metabolischen und
endokrinologischen Funktionsstorungen fiihren kann. Die Angst
vor Ubergewichtigkeit ist fihrend und es wird eine sehr niedrige
Gewichtsschwelle festgelegt. Zu den Symptomen gehoren
eingeschrankte Nahrungsaufnahme, selbst induziertes Erbrechen,
ubertriebene korperliche Aktivitdt und Missbrauch von Diuretika
und Laxanzien. Je nachdem, ob das niedrige Gewicht mittels
Nahrungsaufnahmerestriktion oder durch aktives Handeln wie

z. B. selbstinduziertes Erbrechen aufrechterhalten wird, wird
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jeweils zwischen Anorexia nervosa vom restriktiven Typ (F50.00)
und aktiven Typ (inkl. bulimischen Typ) (F50.01) unterschieden.
Falls nicht alle Kriterien erfillt sind, kann die Diagnose atypische
Anorexia nervosa (F50.1) gestellt werden (Systematisches
Verzeichnis, Internationale statistische  Klassifikation der
Krankheiten, und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
2017).

Die Bulimia nervosa ist gekennzeichnet durch Hungeranfélle und
der gleichzeitigen Sorge um das Korpergewicht, so dass selbst
induziertes Erbrechen oder Laxanzienmissbrauch mit ebenfalls
assoziierten somatischen Stérungen (z. B. Elektrolytstérungen)
die Folge sind. Die Bulimia nervosa &hnelt dem Kklinischen Bild
der Anorexia und die Anamnese kann eine friihere Anorexia
nervosa Episode beinhalten. Falls nicht alle Kriterien erfillt sind,
wie z. B. keine signifikante Gewichtsverdnderungen oder keine
Ubertriebene Sorge um das Korpergewicht, kann die Diagnose

einer atypischen Bulimia nervosa gestellt werden (F50.3).

Die Essattacken bei anderen psychischen Stérungen sind definiert
durch Ubermé&Biges Essen als Reaktion auf belastenden
Ereignissen und beinhalten zusatzlich die psychogenen
Essattacken. Zu den nicht ndher bezeichneten Essstérungen gehoért
die binge eating disorder (BED), charakterisiert durch

Kontrollverlust und Essattacken ohne kompensatorische
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MaBnahmen wie bei der Bulimia nervosa (Systematisches
Verzeichnis, Internationale statistische  Klassifikation der
Krankheiten, und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
2017).

Die Lebenszeitprdvalenz fur Anorexia nervosa ist auf 4 %
geschétzt, fur Bulimia nervosa und BED jeweils auf 2 % (Smink,
van Hoeken, and Hoek 2013). Unter den Frauen in Europa betragt
die Prévalenz von Anorexia < 1-4 %, von Bulimia < 1-2 % und
von BED <1-4%, wahrend die Prévalenz der Manner mit
Anorexia nervosa in Europa auf 0,3-0,7 % geschéatzt wird (Keski-
Rahkonen and Mustelin 2016). Die Geschlechtsverteilung bzgl.
der BED ist gleichmaRig (Zipfel and Schmidt 2018).

Zusétzlich besteht eine hohe Komorbiditdt mit sonstigen
psychosomatischen  Stérungen wie Angststorung (50 %),
Affektstorung (40 %),  Selbstverletzung (20 %)  und
Substanzmissbrauch (10 %) (Keski-Rahkonen and Mustelin 2016)

sowie eine hohe Mortalitatsrate (Arcelus 2011).

3.4.2 Atiologie und Pathogenese

Eine Reihe von psychosozialen und Pradispositionsfaktoren sind
in der Entwicklung der Essstérung beteiligt. Dazu gehdren
genetische Komponenten und eine familidfre Haufung ist
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beschrieben (Bulik et al. 2006). Das kulturell durchgesetzte
Schonheitsmodell mit niedrigem Korpergewicht in Kombination
mit bestimmten Personlichkeitsziigen wie Perfektionismus und
negativer emotionaler Einstellung stellen die bekanntesten
Risikofaktoren dar (Culbert, Racine, and Klump 2015). Die
Charakterziige konnen auch als neurotisch zusammengefasst
werden: niedriges Selbstbewusstsein, emotionale Instabilitat,
Neigung zu Angstgefiihlen und Depression (Bulik et al. 2006).
Patientinnen mit Anorexia nervosa berichten, durch das
kontrollierte Essen bzw. Restriktion ein positives Geflhl von
Kontrolle zu gewinnen. Diese positive Verstarkung beeinflusst die
weitere Krankheitsentwicklung und begtinstig die Chronifizierung
(Dignon et al. 2006).

Die Essstorungen sind mit morphologischen und funktionellen
Hirnverdnderungen assoziiert. Mittels ZNS-Bildgebung wurden
unter anderem Verénderungen in dem Reward-System gefunden
(wichtige Strukturen sind das ventrale Striatum, der orbitofrontale
Cortex und der anteriore cinguldre Cortex), im Sinne einer
Hyperaktivierung durch Belohnung (Nahrungsmitterestriktion) im
Fall der Anorexia. Diese ist mit einer veranderten Dopamin-
Funktion und alteriertem Lernmodell assoziiert. Im Fall der
Bulimia nervosa ist im Gegensatz dazu von einer

Belohnungsdesensibilisierung auszugehen und ein negativer
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Affekt erhoht den Belohnungswert der Nahrungsaufnahme. Die
Gegenregulation  dufert sich dementsprechend in einer
uberméRigen Selbstkontrolle, woraus ein alteriertes Lernmodell
entsteht (G. K. W. Frank, Shott, and DeGuzman 2019). Im Fall
der BED ist eine Belohnungssystem-Desensibilisierung mit
exzessiver Nahrungsaufnahme aber fehlender Kontrolle bzw.
fehlender Gegenregulation als Pathomechanismus vorgeschlagen
worden (G. K. W. Frank 2016).

Stress ist ebenfalls ein Faktor, der die Dopaminfunktion
beeinflusst. Im Fall der Anorexia nervosa ist der Stressfaktor
Gewichtszunahme eine treibende Kraft, die beim Gewichtsverlust
hingegen zu positivem Feedback fihrt. Im Fall der Bulimia
nervosa und der BED andererseits ist der Stress, inkl. der negative
Feedback bei Gewichtszunahme, als Ausloser der exzessiven
Nahrungsaufnahme zu betrachten (G. K. W. Frank 2016).

Zusatzlich  bestehen neuroendokrine  Verdnderungen, wie
Storungen in den Sexualhormonen und den appetitregulierenden
Hormonen Leptin und Ghrelin, die ihrerseits auch die
Dopaminfunktion beeinflussen (G. K. W. Frank, Shott, and
DeGuzman 2019).
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Speziell im Fall der Anorexia nervosa ist eine Pseudoatrophie der
grauen Substanz mit kortikaler Ausdiinnung beschrieben, wobei
es kontroverse Daten diesbeziiglich gibt, ob die Veranderungen

mit Gewichtszunahme reversibel sind (King et al. 2018).

Die Korperschemastorung kann im Rahmen einer gestOrten
Selbstwahrnehmung interpretiert werden. Diese umfasst u. a. eine
gestorte Interozeption (die Wahrnehmung der inneren Organe)
und Propriozeption (die Wahrnehmung des Koérpers im Raum).
Des Weiteren wird im Falle der Anorexia eine gestorte
Geschmackswahrnehmung beobachtet, wéhrend bei der Bulimia
nervosa eine erhohte Sensitivitdt zu Geschmacksstimuli

beschrieben ist.

3.4.3 Therapie

Die Essstorungen stellen mit ihrem chronifizierenden Verlauf eine
therapeutische Herausforderung dar. Speziell im Fall der Anorexia
nervosa ist ein therapeutischer Erfolg in fast 47 % der Falle
beschrieben, wéhrend ca. 20 % einen chronischer Verlauf zeigen
(Steinhausen 2002). Die Gesamtmortalitatsrate ist mit 6,2 %die
hdchste unter den psychiatrischen Erkrankungen (Papadopoulos et
al. 2009).
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Zu den Faktoren, assoziiert mit einer schlechten Prognose,
gehoren ein starker Gewichtsverlust, Anorexia nervosa vom
aktiven Typ, Bulimia mit rezidivierendem Erbrechen, somatische
Folgestérungen  und  Zwangsstorungscharakterziige.  Als
prognostisch gunstige Faktoren wurden eine gute Kind-Eltern-
Beziehung und kurze Symptomdauer beschrieben (Steinhausen
2002).

Zu den Therapiekonzepten gehort die familienbasierte
Behandlung mit einer Erfolgsrate bis 45 % in den Fallen mit
kurzer Symptomdauer. Vor allem bei langer bestehender
Essstorung kommen die cognitive remediation therapy und die
Kunsttherapie in  Frage (Lock et al. 2018) sowie
Rickfallpravention mittels cognitive behavioral therapy (Hay,
Touyz, and Sud 2012). Fir BED kommen zusétzlich die
behavioral weight loss therapy, medikamenttse Therapie in
Kombination mit lifestyle Anderung oder bariatrische Operation

als therapeutische Optionen in Frage (Palavras et al. 2017).

Die Anwendung von Psychopharmaka in Anorexia und Bulimia
nervosa ist nicht als vorrangig zu sehen. Aufgrund des niedrigen
Kdrpergewichts ist die Anwendung von Antidepressiva haufig mit
Nebenwirkungen (z. B. Elektrolytstérungen, SIADH) verbunden.

Vor allem bei der Anorexia nervosa zeigen Antidepressiva wenig
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Erfolg. Bei zwanghaften, kreisenden Gedanken stellen niedrig
dosierte Neuroleptika (z. B. Olanzapin) eine pharmakologische
Mdoglichkeit dar. Diese ist allerdings mit gehauften EKG-
Veranderungen assoziiert. Speziell im Fall der Bulimia nervosa
zeigen SSRIs (vorwiegend eingesetztes Medikament ist Fluoxetin)
einen gunstigen Effekt auf die binge-purging Symptomatik
(Greetfeld, Cuntz, and VVoderholzer 2012).
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4. Olfaktion

4.1 Forschungsmethoden der olfaktorischen Wahrnehmung

Die olfaktorische Wahrnehmung ist gegenwartig ein komplexer
Gegenstand der Forschung. Géangige Testmethoden sind die
psychophysischen Methoden, die eine Vielzahl an Tests anbieten.
Die Wahrnehmung wird untersucht mittels Riechtests, die die
Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle (Detektion),
Identifikation des Geruchs und dessen Intensitat, Unterscheidung
zwischen zwei verschiedenen Geriichen (Diskriminierung) und
der emotionalen Reaktion (hedonische Bewertung) erlauben
(Atanasova et al. 2008).

Im Folgenden werden ein paar Standardtests ndher beschrieben,
die vorwiegend die Detektions-, Identifikations- und
Diskriminierungsfahigkeit ermitteln, indem verschiedene Geriiche
in unterschiedlicher  Applikationsform und Konzentration

dargeboten werden.

Die emotionale Antwort auf einen Geruch bzw. die hedonische
Bewertung wird meistens durch eine Skala wiedergegeben
(Bettina M. Pause et al. 2003). Eine andere Mdglichkeit ware

58



durch Bestimmung autonomer physiologischer Parameter wie
Herzfrequenz oder Hautleitfahigkeit (Atanasova et al. 2008). Des
Weiteren wurde gezeigt, dass die Geruchsintensitdt sowohl die
Wahrnehmungsschwelle als auch die Identifikation und die
hedonische Wahrnehmung beeinflussen (D.G. Laing 2003). Als
angenehm werden meistens Dufte wahrgenommen, die in einer

niedrigen Intensitat prasentiert werden (Henion 1971).

In der Forschung der Hirnprozessierung olfaktorischer Reize
finden verschiedene Verfahren Anwendung, v.a. EEG und
insbesondere event-related potentials (ERP) und chemosensory
ERP (CSERP) sowie bildgebende Verfahren wie functional
magnetic resonance imaging (fMRI) und positron emission
tomography (PET) (Bettina M. Pause 2012).

4.1.1,,Sniffin” sticks*

Ein géngiger Riechtest ist der ,,Sniffin’ sticks” — Test, entwickelt
von Hummel et al. Der Test umfasst die Ermittlung der
Wahrnehmungsschwelle fiir n-Butanol, der Diskriminierungs- und
Identifizierungsfahigkeit. Die Geriiche werden in stiftahnlicher
Form unter der Nase der Probanden dargeboten. Die
Schwellenbestimmung erfolgt durch das Angebot der n-Butanol-

Losung in steigender Konzentration (staircase method). Die
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Diskriminierungsermittlung erfolgt, indem der Proband aus drei
Gerichen, denjenigen benennt, der sich von den restlichen zwei
unterscheidet. Im ndchsten Abschnitt wird der Proband
aufgefordert, insgesamt 16 Difte zu benennen. Dazu existieren
jeweils vier multiple choice Alternativen. Ein nicht-Benennen des
Geruchs ist nicht zugelassen (forced choice). Mittels
Normwerttabelle wird das Riechvermdgen bzw. die Riechstérung

objektiviert (Normo-, Hypo-, Anosmie) (T. Hummel et al. 1997).

4.1.2 University of Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT)

Ein, v.a. in Nord Amerika angewendeter, Riechtest ist der
University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT),
entwickelt von Doty 1984. Der Test besteht aus mehreren Seiten
mit Mikrokapseln, die durch Kratzen einen bestimmten Geruch
absondern (,,scratch and sniff“). Insgesamt sind 40 Geriiche
vorhanden, verteilt in vier Heften. Der Proband muss durch die
Auswahl von vier multiple choice Alternativen den Geruch
benennen (forced choice) (Richard L. Doty et al. 1994).
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4.1.3 T&T-Olfaktometer-Test

Dieser Test wurde 1975 durch Takagi und Toyoda entwickelt und
wird als Standardtest in Japan verwendet. Der Test besteht aus
finf Geruchssubstanzen, die in unterschiedlicher Konzentration
auf Papierstreifen prasentiert werden. Die durch den Probanden
zuerst detektierte Konzentration bestimmt die
Wahrnehmungsschwelle und das Benennen des Geruchs die

Erkennungsschwelle (Kondo et al. 1998).

4.1.4 European Test of Olfactory Capabilities (ETOC)

Dieser Test wurde 2003 entwickelt zum Ziel der Detektions- und
Identifikationsbestimmung. Dem Probanden werden innerhalb 16
Trials jeweils vier Flaschchen dargeboten, wobei nur eins davon
einen bestimmten Geruch beinhaltet. Zusétzlich soll die
Identifikation bestimmt werden mittels forced-choice Method
(Thomas-Danguin et al. 2003). Der Test wurde innerhalb
verschiedener Bevolkerungsgruppen angewendet wobei kulturelle
Unterschiede in der Geruchswahrnehmung festgestellt wurden

(Pauline Joussain et al. 2015).
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4.1.5 Sniff Magnitude Test (SMT)

Der sniff magnitude Test (SMT) wurde 2003 von Frank et al.
entwickelt (R. A. Frank, Dulay, and Gesteland 2003). Der Test
besteht aus Geruchskanistern mit 200 ml Volumen (jeweils
aversive und angenehme Geriiche vorhanden), Kanister mit
neutraler Luft und Nasensonde. Diese sind mit einem
computergestitzten piezoelektrischen Druckumwandler
verbunden und wéhrend des Riechvorgangs wird der Quotient
zwischen der ,,Groe” bzw. der Dauer des Schniffelns von
neutraler Luft und eines bestimmten Geruchs ermittelt. Der Test
basiert auf einer Reduktion der Inhalation zum Zeitpunkt der
Geruchswahrnehmung, unbeeinflusst von kognitiven oder
verbalen Defiziten (somit ist der Test fiir dltere Probanden und
Kinder geeignet). Es zeigte sich zusétzlich eine Kkirzere
Inhalationsphase bei den negativen Gerlichen (Tourbier and Doty
2007).
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4.2 Pathophysiologische Veranderungen der olfaktorischen
Wahrnehmung bei psychosomatisch und Schizophrenie
Erkrankten

Die Hirnareale des olfaktorischen Systems zeigen gewisse
Veranderungen beim Vorliegen psychiatrischer Stérungen wie
Affektstorungen oder Schizophrenie. Bei Patienten mit
Depression sind neuronale metabolische Verénderungen im
Bereich der Amygdala und des OFC, reduziertes VVolumen des
medialen und lateralen OFC (Drevets 2007, Atanasova et al.
2008), des Hippocampus (Campbell and Macqueen 2004) und des
OB (S. Negoias et al. 2010) beschrieben. Diese Verédnderungen
sind mit olfaktorischen Defiziten assoziiert. Neben der lokalen
Zelldegeneration des zentralen Nervensystems wurde im
Tiermodell eine Zelldegeneration des olfaktorischen Epithels, der
Basalzellen und der olfaktorischen Rezeptorneuronen gezeigt (Li
et al. 2015).

In &quivalenter Beziehung kodnnen depressive Symptome auf
primédre Veranderungen des olfaktorischen Systems bzw. auf
olfaktorische Defizite zurlickgefuhrt werden (Kohli et al. 2016).
Die Projektionen vom OB zum limbischen System sind haufig
reziprok und Emotionen und Geruchsempfindung haben

dementsprechend einen gegenseitigen Effekt (Kontaris, East, and
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Wilson 2020). Nageltiere mit bilateraler Bulbektomie z. B. zeigen
Verhaltens-, neuroendokrinologische und
Neurotransmitterveranderungen, assoziiert mit Depression (Song
and Leonard 2005). Klinische Studien zeigen Komorbiditat und
Korrelation ~ zwischen  Hypo-/Anosmie  und  Depression
(Katotomichelakis et al., 2013, Jung et al., 2014). Eine mdgliche
Erklarung fur dieses Phdnomen ist die reduzierte Stimulation des
limbischen Systems durch das olfaktorische System aufgrund der
olfaktorischen Defizite (Kohli et al. 2016). Andererseits ist bei
Hyposmie-Betroffenen eine Verschlechterung der Lebensqualitét
beschrieben. Diese ist sowohl auf die Verschlechterung der
gustatorischen Wahrnehmung mit mdglichem begleitendem
Appetitmangel als auch auf eine abnehmende Fahigkeit
Risikosituationen zu erkennen (wie z. B. Wahrnehmung von Gas
oder verdorbenen Lebensmitteln) zuriickzufiihren (Croy, Nordin,
and Hummel 2014).

Des Weiteren hat Stress, wenn betrachtet als Faktor fur die
Entwicklung von Depression, eine negative Auswirkung auf die
Zellproliferation in Bulbus olfactorius und dem Hippocampus
(Atanasova et al., 2008). Ein verringertes OB-Volumen ist mit
signifikant hoherer Detektionsschwelle assoziiert (Buschhuter et
al. 2008, Haehner et al. 2008). Dieses ist bei Patienten mit

Depression beschrieben und eine negative Korrelation zwischen
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dem OB-Volumen und dem Depressionsauspragungsgrad wird
beobachtet (S. Negoias et al. 2010). Dieser Zusammenhang wurde
auch bezuglich anderer psychischer Krankheitsbilder getestet.
Insgesamt scheint die OB-Reduktion ein spezifischer Marker fir
Depression zu sein und kann sowohl als Konsequenz (Rottstaedt
et al. 2018) als auch als Risikofaktor fur die Entwicklung und
Unterhaltung der Depression interpretiert werden (Simona
Negoias et al. 2016).

Auch ein erhéhter Cortison-Spiegel scheint  die
Geruchsprozessierung zu beeinflussen. Der erhohte Cortison-
Spiegel ist mit einer verbesserten Identifikationsfahigkeit
assoziiert (Hoenen, Wolf, and Pause 2017). Das chronisch erhdhte
Cortison-Niveau allerdings ist in der Entstehung und
Chronifizierung von Affektstérungen beteiligt und mit einer
degenerativen Wirkung des Hippocampus assoziiert (Campbell
and Macqueen 2004).

Wie oben erwahnt, sind Alterationen in der Geruchswahrnehmung
auch im Fall der Schizophrenie beschrieben. Im Unterschied zu
der Depression prasentieren die Betroffenen in diesem Fall ein
signifikant schlechteres Identifikationsvermdgen (Atanasova et al.
2008, Bruce I. Turetsky et al. 2009). Dieses ist vor allem mit den
negativen Symptomen der Schizophrenie assoziiert (Atanasova et

al. 2008, Good et al. 2006) und deren Auspragungsgrad scheint
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negativ mit der Prognose der Erkrankung zu korrelieren (Good et
al. 2010). Andererseits zeigen Faktoren wie Neuroleptika-
Einnahme sowie fortgesetzter oder terminierter Nikotinabusus
keinen Einfluss auf das Identifikationsvermdgen der Patienten.
Defizite im Bereich der Detektion und Diskriminierung wurden
beschrieben. Die hedonische Bewertung der Geriiche scheint bei
schizophrenen Patienten auch verandert zu sein. Hier ist ein
weiterer Zusammenhang mit der zu dem Zeitpunkt bestehenden
Symptomatik (positiv vs. negativ) beschrieben (Atanasova et al.
2008). In den meisten Studien wurden die Gerliche als
unangenehm bewertet, im Sinne einer Anhedonie. Mittels
Neuroimaging wurde der pathophysiologische Prozess als
reduzierte Aktivierung des limbischen und paralimbischen
Bereichs mit stattdessen erhohter Aktivierung der frontalen
Bereiche detektiert (Crespo-Facorro et al. 2001). Beschrieben ist
auch ahnlich wie bei den Patienten mit Depression ein kleineres
OB-Volumen. Bei Patienten mit Schizophrenie konnte allerdings
keine Korrelation zwischen dem OB-Volumen und den
olfaktorischen Defiziten festgestellt werden (B. I. Turetsky et al.
2000).

Zusammenfassend scheint auf funktionellem Niveau bei der
Schizophrenie die zentrale, wéhrend bei der Depression die

periphere  olfaktorische Prozessierung verdndert zu sein
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(Atanasova et al. 2008). Inkonsequenterweise zeigten sich bei
Schizophrenen histologische Veranderungen des peripheren
olfaktorischen Systems. Biopsate des olfaktorischen Epitheliums
in vivo sowie auch post mortem erbrachten eine Dysregulation
und Dedifferenzierung der Vorlduferzellen. Diese Daten werden
durch die peripheren Veranderungen ermittelt durch Elektro-
Olfactogramm (EOG) unterstutzt (Bruce I. Turetsky et al. 2009).
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4.3  Qualitative  olfaktorische  Veranderungen bei
psychosomatisch Erkrankten

4.3.1 Depression

Schablitzky und Pause stellen in ihrem Review-Artikel
einheitliche  Ergebnisse  bezuglich  einer  verminderter
Olfaktionssensitivitat im Sinne einer erhdhten Detektionsschwelle
in depressiven Personen vor (Schablitzky and Pause 2014). Die
Ergebnisse sind durch die Anwendung unterschiedlicher
Testverfahren reproduzierbar. Die Detektionsschwelle wurde,
unter anderem, durch die stair case Methode (Bettina M. Pause et
al. 2000, Bettina M. Pause et al. 2005), den Test Olfactif
(Lombion-Pouthier et al. 2006) und die ,,Sniffin" Sticks“ (S.
Negoias et al. 2010, B. Chen et al. 2019) als erhoht ermittelt. Des
Weiteren ergibt sich eine positive Korrelation zwischen der
Schwere der depressiven Symptomatik und des Detektionsdefizits
(Bettina M. Pause et al. 2005, B. M. Pause et al. 2001, S. Negoias
et al. 2010).

Die antidepressive  Medikation an sich  scheint die
Detektionsfahigkeit nicht negativ zu beeinflussen (Bettina M.
Pause et al. 2005). Unter therapeutischen Malnahmen, inkl.

medikamentdser Therapie, zeigt sich hingegen eine Erhéhung der
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olfaktorischen Sensitivitat (Gross-1sseroff et al. 1994, B. M. Pause
et al. 2001).

Bezliglich des Diskriminierungs- und Identifikationsvermdgens
sind keine relevanten Unterschiede zwischen Gesunden und

Depressiven beschrieben (Schablitzky and Pause 2014).

Bezliglich der Intensitatswahrnehmung erbringen die meisten
Studien keine Unterschiede zwischen Depressiven und Gesunden
(Schablitzky and Pause 2014). Eine Ausnahme stellen die
aversiven Stimuli dar, indem diese durch Depressive intensiver
wahrgenommen werden im Sinne einer negativen Alldsthesie
(Atanasova et al. 2010, Naudin et al. 2012).

Die Studienlage erbringt unterschiedliche Ergebnisse bzgl. der
hedonischen Empfindung in Depression. Einige Studien zeigen
keine Unterschiede zwischen Depressiven und Gesunden (B. M.
Pause et al. 2001, Thomas, Fries, and Distel 2002, Bettina M.
Pause et al. 2003), wahrend andere eine olfaktorische Anhedonie,
im Sinne von Unterbewertung von positiven Stimuli, beschreiben
(Clepce et al. 2010, Naudin et al. 2012). Eine Uberbewertung ist
ebenfalls beschrieben (Lombion-Pouthier et al. 2006). Diese kann
z. T. spezifischen Gerlichen zugeordnet werden. Atanasova
beschreibt eine Uberbewertung des Zitrusgeruchs durch die

depressiven Patienten, interpretiert im Rahmen der emotionalen
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Auswirkung des Geruchs auf Patienten mit Depression, wie z. B.
ein relaxierender Effekt (Atanasova et al. 2010).

Auf neurophysiologischer Ebene gehort die Detektion von
Gerichen zu der primaren Olfaktion, wéhrend die
Diskriminierung und lIdentifikation zu der sekundéren Olfaktion
und damit zu den hoheren kognitiven Funktionen gehdoren.
Zusammenfassend ergeben sich signifikante Unterschiede
zwischen Depressiven und Gesunden fast ausschlielich im
Vergleich der Olfaktionssensitivitdt, nadmlich der primaren
Olfaktion.

Interessanterweise zeigten sich im Unterschied dazu keine
Verénderungen in der Prozessierung visueller Reize bei
psychosomatisch Erkrankten oder auditorischer Reize bei
negativem emotionalem Zustand (Laudien et al. 2006). Das
Konzept  wurde  weiterentwickelt, indem  Probanden
stressassoziierten olfaktorischen Reizen exponiert wurden,
wahrend verschiedene Gesichtsausdriicke vorgestellt wurden. Die
Probanden bewerteten die Gesichtsausdriicke unter dem Einfluss
der stressassoziierten olfaktorischen Stimuli als negativ. Daraus
ist zu schlieRen, dass die olfaktorischen Reize eine dominante
Modalitat darstellen und die visuelle Wahrnehmung beeinflussen
kdnnen (B. M. Pause 2004, Zernecke et al. 2011).
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4.3.2. Angststorungen

Mittels fMRT wurde gezeigt, dass bei Angstpatienten negative
Geriche in einer Konzentration unterhalb der
Wahrnehmungsschwelle im Unterschied zu neutralen Gertichen
zu einer signifikanten Erh6hung der Konnektivitat zwischen dem
rechten posterioren Piriformcortex, der Amygdala und dem
Hippocampus flihren. Des Weiteren wurde eine positive
Korrelation ~ zwischen ~ dem  Angstniveau und  dem
Diskriminierungsvermdgen  fur  aversive  Geriuche in
Konzentrationen  unterhalo  der  Wahrnehmungsschwelle
beobachtet (Krusemark and Li 2012). Eine positive Korrelation
zwischen  dem  Diskriminierungsvermégen  und  dem
Auspragungsgrad der Angstsymptomatik wurde auch von
Havlicek beschrieben (Havlicek et al. 2012). Des Weiteren ist bei
nicht hospitalisierten Probanden mit Angstsymptomatik eine
signifikant niedrigere Detektionsschwelle flr gefahr-assoziierte
Gerlche (Rauch) als fiir angenehme Geriiche (Rose) beschrieben
(Houghton et al. 2019). Eine Studie konnte die Ergebnisse nicht
reproduzieren, wobei ein niedrigeres Diskriminierungsvermdégen
sowie Angabe von starkerer Intensitat und besserer hedonischer
Qualitat bei Angstpatienten beschrieben wurden (Clepce et al.
2012).
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Insgesamt zeigt sich eine geruchsspezifische Deviation der
olfaktorischen Prozessierung bei Angststérungen. Als Ursache
wird ein Shift der Prozessierungslokalisation vom olfaktorischen
auf den trigeminalen Nerv diskutiert mit der Folge einer
schlechteren Detektion und alterierten hedonischen Bewertung fiir
Olfaktorius-stimulierende Gerliche und bessere Detektion und
kognitive Verarbeitung fur Trigeminus-stimulierende Gertiche,
die ihrerseits haufig aversive oder gefahr-assoziierte Stimuli
darstellen (Houghton et al. 2019, Cortese, Leslie, and Uhde 2015).

4.3.3 Somatoforme Stérungen, chronischer Schmerz

Mittels ERP-Analyse wurde gezeigt, dass die Erwartung eines
unangenehmen Stimulus wie Schmerz mit einer kirzeren
Detektionszeit assoziiert ist (Bulsing et al. 2007). Zusétzlich
wurde demonstriert, dass positive olfaktorische Reize die
Unannehmlichkeit des Schmerzreizes reduzieren (Villemure,
Slotnick, and Bushnell 2003, C. Villemure and Bushnell 2009).
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4.3.4 Essstérungen

Im Fall der Anorexia und Bulimia nervosa existieren kongruente
Daten bezuglich eines erniedrigten Detektionsvermogens. Es
wurde sowohl eine erhdhte Wahrnehmungsschwelle, (Lombion-
Pouthier et al. 2006) als auch niedrigere
Diskriminierungsfahigkeit (Aschenbrenner et al., 2008) und
Identifikationsvermdgen (Rapps et al. 2010, Fedoroff et al. 1995)
beschrieben. Des Weiteren hat der Satt- bzw. Hungerzustand eine
Auswirkung auf die Geruchswahrnehmung. Patientinnen mit
Anorexia nervosa préasentierten eine signifikant niedrigere
Detektionsschwelle flr einen nahrungsmittelassoziierten Geruch
(Isoamylacetat) im Hungerzustand und zeigten eine hedonische
Unterbewertung des Geruchs (Schreder et al. 2008). Auch im Fall
der Adipositas wurde eine signifikant erhohte

Wahrnehmungsschwelle beobachtet (Zamora et al. 2012).

Zusammenfassend beschreiben die meisten Studien eine
Verénderung der olfaktorischen Wahrnehmung im Fall der
Depression. Die meisten Daten erbrachten eine erhoéhte
Wahrnehmungsschwelle bei Depressiven. Andere
psychosomatische Krankheitsbilder sind in diesem Aspekt eher
wenig erforscht.  Angstpatienten zeigten ein verdndertes

Diskriminierungsvermdgen und Bewertung der hedonischen
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Qualitat im Vergleich zu Gesunden. Allerdings speziell im Fall
der aversiven Geriiche, die in der Natur als Alarmsignal dienen,
wurde bei Angstpatienten ein hohes Diskriminierungsvermogen
beschrieben. Bei Patientinnen mit Essstorungen wurden keine
einheitlichen Ergebnisse dokumentiert. Es wurde allerdings
vorgeschlagen, dass sich die olfaktorische Wahrnehmung in
Hunger- und Sattzustand jeweils unterscheidet. Schmerz scheint
mit einer schnellen Wahrnehmung des olfaktorischen Reizes

assoziiert zu sein. Dazu existieren allerdings wenig Daten.

4.4 Einflussfaktoren auf die Olfaktion und

Ausschlusskriterien

Verschiedene Faktoren beeinflussen das Riechvermdgen und die
Geruchsempfindung. Neben Alter, Geschlecht und hormonellen
Veranderungen kdnnen noch diverse pathologische Prozesse sich
auf unseren Geruchssinn auswirken. Probanden mit bestimmten
Krankheitsbildern, die mit Geruchswahrnehmungsanderungen
vereinbar sind, sind in unserer Studie nicht eingeschlossen

worden.
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4.4.1 Einflussfaktoren

4.4.1.1 Alter

In  verschiedene Studien wurde beobachtet, dass die
Identifikations- und Diskriminierungsfahigkeit mit jungem oder
fortgeschrittenem Alter abnehmen. In der Studie von Sorokowska
wurde gezeigt, dass Probanden im Alter Gber 60 und unter 16
Jahren signifikant schlechtere Identifikationsféahigkeit gegentber
den Geriichen zeigen als die Probanden im Alter zwischen 20 und
59 Jahren. Das niedrigste ldentifikationsvermdgen zeigen die
Probandengruppen im Alter tber 70 und unter 10 Jahren
(Sorokowska et al. 2014). Die Ergebnisse korrelieren mit denen
anderer Studien, laut denen sowohl Identifikationsfahigkeit (R.
Doty et al. 1984), als auch Diskriminierung (Schemper, Voss, and
Cain 1981) und Wahrnehmungsschwelle (Larsson, Finkel, and

Pedersen 2000) bei Personen ab 65 Jahren erniedrigt sind.

Diese Ergebnisse bei den alteren Probanden lassen sich durch die
bereits begonnene Neurodegeneration, als auch durch kumulativen
Schaden der Mukosa infolge respiratorischer Infekte und
schadlicher Einwirkungen der Umwelt, inkl.
Medikamenteneinnahme erkldren (Rawson 2006). Bei den

Kindern unter 10 Jahren spielt andererseits die Entwicklungsphase
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der Kognition und der verbalen Fé&higkeiten eine Rolle
(Sorokowska et al. 2014).

Da die Altersgruppen in unserer Studie sich auf den Bereich von
20 bis 60 Jahren beschranken, miisste die Riechphysiologie nicht

signifikant abhdngig vom Alter der Probanden sein.

4.4.1.2 Geschlecht

In den Studien von Larsson (Larsson, Finkel, and Pedersen 2000)
und Sorokowska (Sorokowska et al. 2014) wurden zwar keine
signifikanten Geschlechtsunterschiede dargestellt, jedoch zeigten
andere Studien (Richard L. Doty and Cameron 2009) bei Frauen
eine bessere Geruchsdetektion, -identifikation und ein besseres
Geruchsgeddachtnis als bei Ménnern. Diese
Geschlechtsunterschiede lassen sich aber nur unzureichend durch
die weiblichen Hormone erkldren, da Probandinnen im
prapubertaren Alter ebenfalls bessere Ergebnisse als die

méannlichen Teilnehmer zeigten.

4.4.1.3 Menstruationszyklus und Kontrazeptiva

Wie oben erwahnt, vermuten manche Autoren, dass die erhdhte
Geruchssensitivitat bei Frauen auf die Wirkung der weiblichen
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Hormone zuruckzufihren ist (Richard L. Doty and Cameron
2009). Die Rolle der hormonellen Anderungen sollte sich am
besten im Verlauf des Menstruationszyklus bzw. wahrend einer
Schwangerschaft bemerkbar machen. Doty and Cameron (Richard
L. Doty and Cameron 2009) haben verschiedene Studien
vorgestellt, von denen die meisten kontroverse Daten ergaben. In
der Studie von Pause et. al (B. M. Pause et al. 1996) wurde mittels
CSERP gezeigt, dass die olfaktorische Gehirnprozessierung und
das subjektive Empfinden von der Zyklusphase abh&ngig sind.
Die umfangreiche Studie von Doty et al. (R. L. Doty et al. 1981)
hat ergeben, dass die Geruchssensitivitat bei Frauen einen Gipfel
wahrend der Ovulationsphase erreicht, gefolgt von 2 weiteren

Peaks wahrend der spaten Menstruations- und spaten Lutealphase.

Kontrazeptivaeinnahme scheint aber diese HOhepunkte der
Geruchssensibilitat nicht zu beeinflussen. Eine mdgliche
Interpretation dieses Phdnomens ist, dass nicht die hormonellen
Anderungen an sich, sondern andere physiologische Prozesse, die
mit thnen im Zusammenhang stehen, die Geruchssensitivitat
beeinflussen (Richard L. Doty and Cameron 2009).

Die Probandinnen unserer Duftstudie wurden allerdings nicht
nach den aktuellen Menstruationszyklusphasen befragt, einerseits

auf Grund der kontroversen Natur der Daten von vorherigen
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Studien, andererseits stehen die physiologischen Prozesse und
hormonellen Zyklen nicht im Vordergrund der Studie.

4.4.2 Ausschlusskriterien

In unserer Studie wurden eine Reihe potenzieller Einflussfaktoren
beriicksichtigt und auf dieser Basis die Ausschlusskriterien fur die
Teilnahme an der Studie formuliert. Mdgliche Einflisse kénnen
sowohl pathologische Prozesse bei chronischen
Stoffwechselstérungen oder neurologischen Krankheiten als auch

verschiedene Noxen und hormonelle Verédnderungen sein.

4.4.2.1 Graviditat

In dem Review von Doty (Richard L. Doty and Cameron 2009)
werden kontroverse Ergebnisse verschiedener Studien zum Thema
Olfaktion in  der  Schwangerschaft  zusammengefasst.
Identifikationsvermdgen  und  Sensitivitdt  scheinen  auf
verschiedene Weise in der frihen und spéaten Schwangerschaft
verandert zu sein ohne einheitliche Ergebnisse. Das subjektive
olfaktorische Empfinden schwangerer Frauen charakterisiert sich
durch eine erhohte Sensitivitat (bei 67 % der Schwangeren), eine
ausgepragte negative Geruchsqualitat (bei 17 %) und Phantosmie
(bei 14 %) (Nordin et al. 2004). Eine Tendenz zu Bewertung der
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Geruchsqualitdt als negativ wird zwar beschrieben, die
Unterschiede zu der Bewertung Nichtschwangerer sind aber zum
grofiten Teil nicht signifikant (Richard L. Doty and Cameron
2009).

Aufgrund  der  kontroversen  Daten, der  subjektiven
Probandenberichte und der komplexen hormonellen Prozesse,
gehort eine aktuelle Schwangerschaft zu den Ausschlusskriterien

unserer Studie.

4.4.2.2 Nikotinkonsum

Indem Depression mit einem verkleinertem OB Volumen
einhergehen kann (S. Negoias et al. 2010), ist das Vermeiden
anderer maoglicher irritativer oder kumulativer Einflussfaktoren
von groRer Bedeutung flr die Ergebnisse unserer Studie.

Bei Rauchern wird ein signifikant kleineres OB Volumen
beobachtet (Schriever et al. 2013). Das OB Volumen scheint von
der Dauer des Nikotinkonsums unabh&ngig zu sein. Einige
Studien (Buschhuter et al. 2008, T. Hummel et al. 2011) zeigen
zwar, dass das OB Volumen in direkter Korrelation mit dem
Riechvermogen steht, die Daten zu der Bestimmung der
Detektionsschwelle der Raucher, verglichen mit dieser der
Nichtraucher, sind allerdings inhomogen wund Kkontrovers.

Katotomichelakis et al. (Katotomichelakis et al. 2007) haben in
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ihrer Studie eine negative Korrelation zwischen Tabakkonsum
und olfaktorischer Funktionalitdt beschrieben, Schriever et al.
(Schriever et al. 2013) haben hingegen keine Anderungen in der
Wahrnehmungsschwelle  und  Identifikationsfahigkeit  bei

Rauchern nachgewiesen.

4.4.2.3 Neurologische Erkrankungen

Neurologische Erkrankungen haben multiple Erscheinungsbilder,
verschiedene Auspragungsgrade und beeintrachtigen mehrere
Funktionssysteme, in diesem Sinne auch die Olfaktion. Im
Folgenden wird zwischen neurodegenerativen, inflammatorischen

und strukturellen Veradnderungen unterschieden.

4.4.2.3.1 Neurodegenerative Erkrankungen

In dem Review von Hawkes (C. Hawkes 2003) werden
verschiedene  neurodegenerative  Krankheiten  begleitende
olfaktorische Stérungen zusammengefasst und ihre mdgliche
Bedeutung fur die frihe Diagnosestellung diskutiert. Im
Folgenden wird nur auf M. Parkinson (PD), Alzheimer-Demenz
(AD) und Chorea Huntington (CH) aufgrund ihrer hohen

Prévalenzraten naher eingegangen.
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4.4.2.3.1.2 Morbus Parkinson, Alzheimer-Demenz und Chorea
Huntington

Patienten mit PD und AD zeigen signifikant niedrige UPSIT
Scores. Der Olfaktionsverlust scheint unbeeinflusst von Faktoren
wie z.B. Medikation, Alter, Geschlecht und Zeitpunkt des
Erkrankungsbeginns zu sein, moglicherweise aber von der
Schwere der Erkrankung (C. Hawkes 2003).

Speziell im Fall von PD =zeigen bis 90 % der Patienten
olfaktorische Defizite (Bettina M. Pause 2004). Die Pravalenz ist
so hoch, dass es bei Patienten mit unbeeintrdchtigtem
Olfaktionsvermdgen unwahrscheinlich ist, an Parkinson-Syndrom
erkrankt zu sein (C. H. Hawkes and Shephard 1998). Die
Patienten prasentieren ein erniedrigtes Detektions- und
Identifikationsvermdgen. Sowohl die olfaktorischen als auch die
motorischen Veranderungen (Bradykinesie, Rigor, Ruhetremor,
posturale Instabilitat) sind auf die Degeneration dopaminerger
Neurone zuriickzuftihren. Des Weiteren wurde gezeigt, dass es zu
Neuronen-Verlust im Bereich des Bulbus olfactorius kommt
(Bettina M. Pause 2004).

Bei Alzheimer-Patienten werden kognitive Defizite und
motorische Starre aufgrund von Hirnzellendegeneration und

vermindertem Acetylcholin-Spiegel beobachtet. Betroffen sind
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des Weiteren der primare olfaktorische Cortex mit konsekutivem
olfaktorischem Detektionsdefizit und mit Fortschreiten der
Degeneration auch andere olfaktorische Bereiche (Bettina M.
Pause 2004). Insbesondere die Degeneration im Bereich des
linken Hippocampus scheint das Identifikationsvermdgen negativ
zu beeinflussen (Murphy, Jernigan, and Fennema-Notestine
2003).

Eine erhdhte Wahrnehmungsschwelle und ldentifikationsdefizit
werden auch im Fall der vaskuldaren Demenz beschrieben. Der
UPSIT scheint erfolgreich zwischen Patienten mit Demenz und
Gesunden zu unterscheiden, allerdings werden keine Unterschiede
zwischen vaskuldrer und Alzheimer-Demenz beobachtet. Des
Weiteren zeigt der UPSIT Score eine negative Korrelation mit
dem kognitiven Defizit (Gray et al. 2001).

Im Fall der Chorea Huntington manifestiert sich die olfaktorische
Storung (im Besonderen die Geruchsidentifikation und Detektion)
in einem sehr frihen Stadium, noch vor Einsetzen der typischen
motorischen Symptome (Moberg et al. 1987, C. Hawkes 2003).
Ein anderes Frihmanifestationssymptom der CH ist das
Nichterkennen negativer Emotionen. Die Patienten zeigen
Defizite im Erkennen von Angst, Ekel und Wut, unabhéngig
davon, ob in verbaler oder visueller Form. Der Auspragungsgrad

dieser Defizite korreliert mit der Krankheitsschwere, den
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motorischen Symptomen und den kognitiven Defiziten (Bora,
Velakoulis, and Walterfang 2016). Auf neuroanatomischer Ebene
sind die motorischen, kognitiven und emotionalen Veranderungen
auf die Degeneration in dem motorischen und limbischen Bereich
zurlickzufuhren (Delmaire et al. 2013). Speziell das mangelnde
Erkennen von Emotionen, in dem Sinne auch das nicht Erkennen
von Geriichen, lasst sich durch VVolumenreduktion in dem Bereich
des Pracuneus und Cuneus in dem Parietal- und Okzipitallappen
erklaren (Scahill et al. 2013).

4.4.2.3.1.4 Multiple Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine Erkrankung des ZNS unklarer
Genese mit multiplen Krankheitserscheinungen: von Parésthesien
und Dyséasthesien bis zu Visusverlust, spastischen Paresen und
kognitiven Veranderungen. Pathogenetisch ist von einem
inflammatorischen Prozess auszugehen, der zu Demyelinisierung
und axonalem Schaden fiihrt sowie von einer priméren

Zelldegeneration (Caminiti et al. 2014).

Zwischen 20 und 45 % der Patienten mit multipler Sklerose leiden
unter Hyposmie und Dysgeusie. Die Betroffenen haben eine hohe
Wahrnehmungsschwelle und erniedrigtes Diskriminierungs- und

Identifikationsvermdgen (Lucassen et al. 2016). Analog zu den
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0.e. neurologischen Erkrankungen wurde eine negative
Korrelation zwischen der Symptomausprdgung und der
olfaktorischen Wahrnehmungsféhigkeit beschrieben (Dahlslett et
al. 2012, Erb et al. 2012). Im Unterschied zu den davor
diskutierten Krankheiten verlauft MS allerdings schubweise.
Dementsprechend  ist die  olfaktorische ~ Wahrnehmung
verschlechtert im Rahmen eines akuten Schubs und verbessert in
der Remissionsphase. Manche Studien geben Hinweise darauf,
dass die Detektionsfahigkeit bereits in einem frihen
Krankheitsstadium beeintrachtigt ist, wahrend die
Verschlechterung des Diskriminierungs- und
Identifikationsvermdgens sich erst mit Fortschreiten der Krankheit
und moglicherweise im Rahmen der bereits aufgetretenen
kognitiven Defizite manifestiert (Caminiti et al. 2014).
Pathohistologisch zeigte sich ein vermindertes OB-Volumen
sowie Lésionen im Bereich des OB und der weillen Substanz
(Holinski et al. 2014, Schmidt et al. 2011, Goektas et al. 2011).

4424 Epilepsie, Schadel-Hirn-Trauma (SHT) und

neurochirurgische Eingriffe

Die Epilepsie ist mit einer Prévalenz von 1% eine von den
h&ufigsten neurologischen Erkrankungen (Fauser and Tumani

2017). Es wurde eine héufig beobachtete Komorbiditat mit
84



Depression beschrieben (Prévalenz bis 35 %) sowie analogerweise
bei Depressiven ein bis 7 % erhohtes Risiko eine Epilepsie zu
entwickeln (Jiang et al. 2015). Ahnlich wie bei der oben
erwéahnten Studie von Song et al. (Song and Leonard 2005)
wurden in der Studie von Jiang et al. (Jiang et al. 2015) nach
olfaktorischer Bulbektomie in Raten die Symptome einer
Depression hervorgerufen. Des Weiteren konnte bei allen
bulbektomierten Raten eine neuaufgetretene Epilepsie beobachtet
werden und damit ein kausaler Zusammenhang in der
Pathogenese der Epilepsie und der Depression aufgrund von OB

Veranderungen postuliert werden.

Des Weiteren wurde mittels bildgebender Verfahren ein
signifikant Kkleineres OB Volumen bei Epilepsie-Erkrankten
beobachtet. Bei diesen Patienten zeigte sich eine signifikant
hoéhere  Duftwahrnehmungsschwelle und ein  niedrigeres
Identifikationsvermdgen im Vergleich zu gesunden Probanden
(Thomas Hummel et al. 2013).

Auch sonstige olfaktorische Veranderungen sind mit der Epilepsie
assoziiert. Im periiktalen Zustand werden sowohl eine Phantosmie
im Sinne Aura als auch Sensitivitatsveranderungen beschrieben.
Eine Hyposmie ist hingegen nicht rein mit dem Anfall assoziiert,
sondern stellt ein zeitliberdauerndes Defizit dar (West and Doty

1995).
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Die olfaktorische Stérung ist eins der hdaufigsten Defizite
assoziiert mit SHT. In Zusammenhang dessen werden auch
kognitive Defizite und psychische Stérungen beschrieben
(Schofield, Moore, and Gardner 2014).

Patienten erleben oft olfaktorische Defizite mit variabler
Schweregradauspragung (Anosmierate bis zu 31 %, Sumner
1964), abhéngig von der Lasionslokalisation. Haufige L&sionen,
verbunden mit Geruchsverlust, sind im Bereich des OB, Traktus
Olfactorius und inferioren Frontallappen zu finden (Yousem et al.
1996).

Neurochirurgische Eingriffe bzw. chirurgische Eingriffe im
Bereich der Nase konnten mit olfaktorischen Defiziten
einhergehen, analog zu den oben erwdhnten pathologischen
Mechanismen und werden somit den Ausschlusskriterien der

Duftstudie zugeordnet.

4425 HIV

Bei Patienten mit HIV-Infektion sind ebenfalls olfaktorische
Verénderungen beschrieben. Unabhdngig vom Krankheitsstadium
zeigte sich eine erhohte Wahrnehmungsschwelle.  Mit
Fortschreiten der Erkrankung mit moéglichem ZNS-Befall und

Entwicklung einer demenziellen Symptomatik (7-28 % der
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Patienten, 50 % zeigten leicht kognitive Defizite) (Razani et al.
1996) zeigte sich eine damit assoziierte Beeintrachtigung des
Identifikations- und Diskriminierungsvermdogens (Mueller et al.
2002).

4.4.2.6 Diabetes mellitus (DM)

Als eine systemische Erkrankung betrifft DM auch das
Riechvermbégen.  Die  Patienten  haben  eine  hdhere
Wahrnehmungsschwelle und eine erniedrigte Identifikations- und
Diskriminierungsfahigkeit (Gouveri et al. 2014, Weinstock,
Wright, and Smith 1993). Die olfaktorischen Defizite scheinen
nicht mit der Erkrankungsdauer sondern mit den diabetischen
Komplikationen zu korrelieren. Ob dabei die Mikroangiopathie
(i. B. Neuropathie und Retinopathie speziell bei Typ 2 DM)
(Gouveri et al. 2014) oder die Makroangiopathie (ischamische
Erscheinungen) (Weinstock, Wright, and Smith 1993) die
entscheidende Rolle spielt, ist umstritten.

4.4.2.7 Riechstérungen, respiratorische Infekte und Rhinitis

Probanden mit bekannten Riechstérungen, unabhéngig von der
Atiologie, akuten Infekten und allergischer oder infektiGser
Rhinitis werden aufgrund der Hyposensitivitat, bzw. erhohter

Reizbarkeit der Mukosa nicht an der Studie eingeschlossen.
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5. Psychophysiologische Korrelate

Die Verbindung zwischen Bewusstsein und Kdorperreaktion l&sst
sich am Beispiel der diversen Krankheitsbilder, Objekt der
Therapie und Forschung der psychosomatischen Medizin,
verdeutlichen. Haufig angewendete Verfahren stellen die
Bestimmung der Herzfrequenzanderung und der
Hautleitfahigkeitsdénderung  dar.  Aufgrund der typischen
Veranderungen der HRV und CSR im Rahmen
psychosomatischer Stérungen finden diese Verfahren sowohl bei
der Diagnostik als auch bei der Therapie, im Sinne von

Biofeedback Verfahren, eine Anwendung.

Das autonome Nervensystem wird funktionell und anatomisch in
Sympathikus und Parasympathikus unterteilt. Die Sympathikus-
Wirkung &uRert sich durch Blutdruckanstieg mittels Stimulation
der Herzfunktion und periphere Vasokonstriktion durch
Kontraktion der glatten Muskulatur. Im Gegensatz dazu wird im
respiratorischen  System eine Entspannung der glatten
Muskelzellen verursacht, die sich als Bronchodilatation &uRert.
Der Effekt wird durch das Ganglion stellatum vermittelt. Die
Gegenwirkung wird dem parasympathischen System zugeordnet.
Dieses verursacht Blutdrucksenkung mittels VVasodilatation, senkt

die Herzfrequenz und die Atemfrequenz. Die Leitstruktur stellt
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der Nervus Vagus dar. Am Beispiel der psychosomatischen
Storungen werden die Effekte der Uberstimulation des
Sympathikus und der Vagusinhibition verdeutlicht. Diese &uRern
sich in Senkung der HRV und verursachen damit eine starre
Herzfrequenz. Die Abnahme der HRV st einerseits fur
Depression typisch, andererseits mit einem hohen kardivaskuldren
Risiko assoziiert. Mittels Biofeedback kann allerdings eine
Erhohung der HRV und somit eine Vagusstimulation erzielt
werden (Servant et al. 2009). Des Weiteren scheint die Abnahme
der HRV mit dem Auspragungsgrad der depressiven Symptome

zu korrelieren (Carnevali et al. 2017).

Die elektrodermale Aktivitat oder skin conductive response (SCR)
spiegelt die Sympathikusaktivitat bzw. derer Anderung wider. Die
Sympathikus-Aktivierung  fihrt  mittels  Acetylcholin  als
Transmitter zu Erhéhung der Schweil3sekretion und damit zu
Erhoéhung der Hautleitfahigkeit. Diverse emotionale Zustande
inkl. Affektstorungen und Schmerzzustande lassen sich mittels der
Bestimmung der SCR monitoren (Storm 2008). Die groRe Anzahl
an Studien hat allerdings hinsichtlich der psychosomatischen
Storungen kontroverse Ergebnisse erbracht. Am Beispiel der
Depression und bipolaren Stérungen zeigte sich eine SCR-
Hypoaktivitat (Mestanikova et al. 2016, lacono et al. 1983, Ward

and Doerr 1986), die auch mit hoherer Suizidrate assoziiert ist
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(Thorell et al. 2013, Jandl, Steyer, and Kaschka 2010, Thorell et
al. 1988). In Betracht muss allerdings gezogen werden, dass die
Ergebnisse nicht einheitlich sind und oft keine relevanten
Unterschiede zu der Kontrollgruppe festgestellt werden konnten
(Straub, Hole, and Wolfersdorf 1992). Am Beispiel der
Angststorungen zeigte sich im Gegensatz dazu eine Hyperaktivitat
der SCR. Diese konnte allerdings auch nicht in allen Studien
reproduziert werden (Doberenz et al. 2010). Da die SCR bei
chronischen Erkrankungen habituiert, wurde theoretisiert, dass die
SCR Aufregung und Personlichkeitsziige widerspiegelt (Crider
2008, Grapperon, Pignol, and Vion-Dury 2012).
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6. Methoden

6.1. Probanden

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitat
Regensburg genehmigt. Initial haben insgesamt 66 Probanden
teilgenommen. Aufgrund mangelnder Kooperation oder Erfullen
der Ausschlusskriterien (s. unten) wurden 13 der Probanden von
der weiteren Analyse ausgeschlossen. Die restlichen 26 gesunden
Kontrollprobanden und 27 Patienten, die sich zu dem Zeitpunkt in
stationdrer Behandlung in der Klinik fir psychosomatische
Medizin Donaustauf befanden, wurden in die weitere Analyse
eingeschlossen. Alle Probanden wurden (ber den Versuch
ausfihrlich aufgeklart. Vor dem Versuchsbeginn durften die
Teilnehmer die Einwilligungserklédrung unterschreiben und den
Eingangsfragebogen mit gesundheitsbezogenen Daten ausfillen.
Damit bei den gesunden Probanden mit groRerer
Wahrscheinlichkeit eine bis jetzt nicht erkannte psychische
Storung ausgeschlossen werden konnte, bzw. bei den Patienten
die bereits diagnostizierte Erkrankung nach Schweregrad
kategorisiert werden konnte, mussten die Teilnehmer den SCL-
90-R-Test (s. unten) ausfillen.
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Die Teilnehmer der Patientengruppe waren diagnostiziert mit
mindestens einem der folgenden Krankheitsbilder: Depression,
somatoforme Storung, Angststérung oder Essstérung. Insgesamt
17 Patienten wurden diagnostiziert mit Depression (15 mit
mittelgradig schwerer Episode, 2 mit schwerer Episode ohne
psychotische Symptome), zwei mit Anpassungsstérung, sechs mit
Angststorung, 11 mit somatoformer Storung, drei mit Essstorung
(zwei mit Anorexia nervosa, eine Patientin mit nicht naher
bezeichneter Essstorung). Sechs der Patienten mit Depression
zeigten Komorbiditdt mit somatoformer Storung, zwei mit
Angststorung und einer mit Essstérung. Ein Patient mit
Essstorung zeigte zusatzlich Symptome von Angststérung. Die

Geschlechts- und Altersverteilung sind in der Tab. 2 dargestellt.
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Table 2 Probandengruppen

N-Gesamtzahl; M-méannlich; F-weiblich; Alter-durchschnittliches Alter; BMI-
durchschnittlicher Body Mass Index.

. Kontroll-
Probanden N Patienten M F Alter BMI
gruppe

Alle 53 26 27 12 (22.6 %)| 41 (77.4 %) 39.77 24.90
Kontroll-

ONtrof {57 50.9 %) 9(333%) |18 (66.7 %)|35.22 23.48
gruppe
Patienten |26 (49.1 %) 3(11.5%) |23 (88.5%)[44.50 26.37
- Depres-
sion 17 2 (11,8 %) |15 (88,2 %)|47.82 27,75

i
-Anpas-
sungs- 2 0 2 (100 %) |39 27,81
stérung
-soma-
toforme |12 0 12 (100 %) |45 24,78
Storung
-Angst-

R 6 1(17%) |5(83%) ]33,33 21,77
stérung
- Ess_

R 3 0 3(100%) |23 19,29
storung

Beziglich der Medikation nahmen 15 Patienten zum Zeitpunkt
der Teilnahme Antidepressiva, vier nahmen Anxiolytika, funf
Neuroleptika, 14 Analgetika (finf davon Opioide). Sechs
Patienten  nahmen  Antihypertensiva, zwei  hormonelle

Kontrazeptiva.
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Da die olfaktorische Wahrnehmung sich durch vielféltige
Krankheitsbilder stark beeinflussen lasst, galten fur alle
Probanden eine Reihe von Ausschlusskriterien. Auf diese Art und
Weise konnten wir eine hohere Datenqualitat gewéhrleisten und
speziell ~den  Zusammenhang  zwischen  olfaktorischer
Wahrnehmung und psychosomatischen Stérungen mit moglichst
wenigen Einflussfaktoren untersuchen. Zu den
Ausschlusskriterien gehoéren: Nikotinkonsum (Katotomichelakis
et al. 2007, Schriever et al. 2013), vorbekannte Riechstérungen,
akute oder chronische Sinusitis, Zustand nach Nasenoperationen,
neurologische  Erkrankungen (Alzheimer-Demenz  (Murphy,
Jernigan, and Fennema-Notestine 2003, Pause 2004), M.
Parkinson (C. H. Hawkes and Shephard 1998, Pause 2004),
Epilepsie (West and Doty 1995, Thomas Hummel et al. 2013,
Jiang et al. 2015), Chorea Huntigton (Moberg et al. 1987, C.
Hawkes 2003), multiple Sklerose (Dahlslett et al. 2012, Erb et al.
2012, Lucassen et al. 2016), Z. n. Schéadel-Hirn-Trauma (Sumner
1964, Yousem et al. 1996, Schofield, Moore, and Gardner 2014)
etc.), chronische infektiose Erkrankungen (HIV (Razani et al.
1996, Mueller et al. 2002)), hormonelle  und
Stoffwechselerkrankungen  (Diabetes  mellitus  (Weinstock,
Wright, and Smith 1993, Gouveri et al. 2014)), akute (allergische)
Rhinitis, Zustand nach neurochirurgischen Eingriffen, aktuelle

Schwangerschaft (Richard L. Doty and Cameron 2009).
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6.2 SCL-90-R-Test

Wie oben erwéhnt, haben alle Teilnehmer den SCL-90-R Test
durchgefiihrt. Auf diese Art und Weise wurde einerseits die
Symptomschwere bei den Patienten ermittelt und andererseits
wurden Kontrollprobanden mit auffallig hohem Score von der

weiteren Analyse ausgeschlossen.

Die Symptom-Checkliste (SCL-90-R) wurde 1977 von Derogatis
entwickelt. Erst durch die Herausgabe des deutschen Handbuchs
zum SCL-90-R von G. Franke im 1955 kam es zu der Evaluierung

der Validitat und Reliabilitat des Testverfahrens.

Der Test erfasst im Rahmen 90 Fragen (ltems), 9
Storungskategorien (Skalen) und 3 Globale Kennwerte. Die
einzelnen Skalen sind Somatisierung (SOMA), Zwanghaftigkeit
(ZWAN), Unsicherheit im Sozialkontakt (UNSI), Depressivitat
(DEPR), Angstlichkeit (ANGS), Aggressivitit/Feindseligkeit
(AGGR), phobische Angst (PHOB), paranoides Denken (PARA)
und Psychotizismus (PSYC). Die Globalen Kennwerte sind
Gesamtskalenindex (GSI-Global Severity Index), PSDI (Positive
Symptom Distress Index) und PST (Positive Symptom Total). Bei
der Berechnung der Globalen Kennwerte kommen auler den
Skalenitems noch 7 Zusatzitems dazu. Der GSI misst die

grundsétzliche psychische Belastung, PSDI die Intensitat der
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Antworten und der PST gibt Auskunft Gber die Anzahl der
Symptome, bei denen eine Belastung vorliegt.

Durch die Spannbreite der Antwortmdglichkeiten bei der
Beschreibung eines spezifischen Beschwerdens (von 0 bis 4-s. g.
Likert-Skalierung) wird vermieden eine leichte Belastungstendenz
bei sonst gesunden Personen als Krankheitsbilder falsch zu

interpretieren.

Der Fragebogen umfasst die Beschwerden und die Leiden des
Ausfillenden im zeitlichen Rahmen der letzten 7 Tage und
berticksichtigt maoglichst keine zeitiiberdauernden
Personlichkeitsmerkmale. Allerdings stellen
Personlichkeitsstorungen ein Problem fur die Richtigkeit der

Ergebnisse dar.

6.3 Vorbereitung des Probanden

Wie bereits beschrieben, wurden in unserer Studie die Zeit
notwendig fur die Duftdetektion (RT), die hedonische Beurteilung
der Gerlche und die damit verbundenen physiologischen Prozesse
(Herzfrequenz, Hautleitfahigkeit) untersucht. Die genaue Messung
der Herzfrequenz erfolgte tber Elektrokardiogramm-Ableitung. Je
eine Elektrode wurde am Sternum, am linken Rippenbogen und an

der linken Schulter angebracht. Die Hautleitfahigkeit wurde durch
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zwei Elektroden am Handballen der nicht-dominanten Hand
gemessen.

Der Geruch aus dem Stimulationsgerdt wurde (ber einen
Teflonschlauch mit anschlieBender Nasenbrille mit Durchmesser

von 1.5 mm direkt unter die Nase des Probanden geleitet.
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6.4 Duftapplikation

Fur die Studie wurde ein Duftstimulationsgerdt der Firma
prodsenses benutzt. Das Gerat besteht aus 3 Duft- und einer
Leerkartusche. Die Duftkartuschen sind gefillt mit trockenem
Duft-Granulat (poros, hohes Oberflachen/Volumenverhéltnis), in
denen ein Ventilator-generierter Luftstrom jeweils einen Geruch

mit sich zieht. Folgende Gertiche kommen zum Einsatz:
Geruch 1: Citrus

Geruch 2: Leergeruch

Geruch 3: Gras

Geruch 4: Cola

Die Intensitdt der Gertiche kann 0ber ein Ventilsystem in 3
verschiedenen Stufen fein justiert werden in den folgenden
Stufen: 80, 120 und 160. Durch die Regulation des Zusatzes der
Raumluft durch das Ventil wurden alle Gerliche mit einem
konstanten Fluss von 1 L/min dargeboten (Tab. 3). Alle Gerliche

wurden durch die Firma et-project The olfactory hergestellt.
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Table 3 Prasentation des Luftflusses und —Drucks in den

unterschiedlichen Intensitaten (Int)

Luft- Luft- Luft- Luft- Luft- Luft-
Geruch strom |druck ([strom [druck |strom |druck

Int. 3 Int. 3 Int. 2 Int. 2 Int. 1 Int. 1

(I/min)  [(mbar) |(I/min) |(mbar) |[(I/min) | (mbar)
Citrus |1 38 1 29 1 16
Cola 1 32 1 22 1 16
Gras 1 32 1 22 1 16
Leer- 15 80 2,2 80 2,2 80
geruch

Die Steuerung des Duftstimulationsgerdtes erfolgte mit der
,»Quadscent“-Software, wobei den Probanden sukzessive die 3
verschiedenen Dufte (Citrus, Gras, Cola) in jeweils 3
unterschiedlichen  Intensitdten  dargeboten  wurden. Die
Leerkartusche ohne Duftgranulat wurde stets in der hdchsten
Intensitdt 160 dargeboten und dient der Evakuierung der
Duftsdule nach jeder Duftgabe (Interstimulus-Intervall), wodurch
Mischdfte verhindert werden und die Messgenauigkeit erhéht
wird. Der ,,Leergeruch* wird auf’erdem auch als interne Kontrolle
benutzt, indem er in jedem Durchgang einmalig dargeboten wird.

Daraus ergeben sich insgesamt 4 Duftstimulationen pro Trial.

Da die Erwartung eines bestimmten Duftes Einfluss auf die

Korperphysiologie haben kann, wurde die Reihenfolge der
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dargebotenen Diifte nach jedem Messdurchgang geandert. Die
Reihenfolge der Duftprasentation erfolgte randomisiert, damit die
Vorausahnung Uber eine bestimmte Duftqualitdt und eine
mdogliche Habituierung verhindert werden. Die Randomisierung
erfolgte Uber 40 verschiedene Sequenzen, die die Reihenfolge und
die Intensitat der Geriiche kodieren. Bei jedem Durchgang wurde

je eine Sequenz verwendet.

6.5 Messvorgang

Nach Anbringen der Elektroden werden einem Probanden
nacheinander unterschiedliche Dufte dargeboten und gleichzeitig
die korperphysiologischen Signale wéhrend der
Duftwahrnehmung gemessen. Die eigentliche Messung gliedert
sich in einen Probedurchgang und 4 Messphasen (Tab. 4). Der
Probedurchgang dient dem Kennenlernen des experimentellen
Aufbaus und der Duftbewertung. Wahrend einer Messphase
werden insgesamt 10 Duftgaben dargeboten, den 3
unterschiedlichen Gerlichen in 3 aufsteigenden Intensitatsstufen

und einem Leergeruch entsprechend.
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Table 4 Versuchsablauf

Vorgang

Dauer

in min

BegriiRung, Einfihrung, Unterschreiben der
Einwilligungserklarung, Ausfillen der

Eingangsfragebdgen

15

Anbringen der Elektroden

Probedurchgang; Uben der  subjektiven
Duftbewertung

1. Messphase

Kurze Unterbrechung

2. Messphase

Kurze Unterbrechung

3. Messphase

©| o N o g &

Kurze Unterbrechung

4. Messphase

N N N Y B N Y B N

11.

Nachgesprach

Die Diifte wurden jeweils fiir 10 Sekunden appliziert, gefolgt von
12 Sekunden Interstimulus-Intervall. Jeder Messzyklus ist in 4
,»Ruhig

weiteratmen®. und ,,Ausatmen®. Die aktuelle Phase wird dem

Phasen gegliedert: ,Einatmen®, ,Bitte bewerten®,
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Probanden am Computer angezeigt. 0,5 Sekunden nach Beginn
der ,,Einatmen*-Phase wird der Duft vom Gerat abgesondert. Der
Zeitpunkt, zu dem der Geruch wahrgenommen wird, soll durch
den Probanden per Knopfdruck angegeben werden. Der
Knopfdruck ermittelt die Latenzzeit (RT) zwischen der
Duftabgabe und dem Zeitpunkt der Duftwahrnehmung.

Die Duftqualitat soll wéhrend der ,,Bitte bewerten“-Phase auf
einer Skala von -5 (unangenehm) uber O (neutral) bis +5
(angenehm) mindlich bewertet werden, das Ergebnis wurde vom
Untersucher aufgeschrieben. Die anschlielende ,,Ausatmen®-
Phase stellt das Ende des Trials dar. Kurze Pausen von 1 bis 2
Minuten zwischen den 4 Durchgdngen wirken einer Habituierung
an den Gerlchen oder Hyperventilation durch die Probanden
entgegen (Fig. 2).

Eine selbstentwickelte Software steuerte die Messung inklusive 1)
Geruchsprasentation, 2) Instruktionsprasentation am Monitor, 3)
online display flr die weitere Bearbeitung der Daten der
physiologischen Signale, gemessen durch NeXus10, 4) Aufnahme
der physiologischen Signale und des entsprechenden Stimulus als
Ausloser. Die Herzfrequenz und die SCL wurden mittels

Nexus10-System ermittelt.
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Tastentrigger

——BeginOfTrial
& EndOfTrial
=—BeginOfTrial

Duftprasentation Duftprasentation Spiilung
0s 125 | 145
0s 1

05 i 135\L 15

Bewertung Ausatmen

Bewertung

Figure 2 Schematische Darstellung von zwei Trials

Die erste Reihe zeigt die Préasentationsphase  mit
Interstimulusintervall, welches Reste des vorherigen Dufts
eliminiert. Die zweite Reihe zeigt die Instruktionen am Monitor.
Die Dauer jeder Phase ist in Sekunden (s) angegeben. Der
Tastendruck (Trigger) zeigt den Zeitpunkt der Duftwahrnehmung

durch den Probanden.
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6.6 Datenanalyse

Die Daten wurden mittels SPSS Statistics 24 und R analysiert. Die
differenzielle SCR (dSCR) wurde durch die Differenz zwischen
der SCR am Beginn von jedem Trial und der SCR eine Sekunde
nach der Geruchsdetektion ermittelt. Die differenzielle
Herzfrequenz (dRR) wurde entsprechend durch die Differenz

zwischen den Interbeat-Intervallen ermittelt.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahl, diagnostiziert mit Angst-
oder Essstorung, wurde der Schwerpunkt der statistischen Analyse
auf die Patienten mit Depression und somatoformer Stoérung

gelegt.

Der Mittelwert der abhangigen Variablen RT, hedonischer
Bewertung, dRR und dSCR wurde Uber die vier Messphasen flr
jeden Geruch in jeder Intensitat ermittelt. Als Erstes erfolgte der
Test auf Normalverteilung fur jeden Geruch in jeder Intensitat.
Als statistisches Verfahren wurde initial repeated measures
ANOVA verwendet. Dabei fungierten die Gerliche in den
verschiedenen Intensitaten als wiederholte Messung und die zwei
Probandengruppen als between subject factor. Bei signifikanten
Effekten erfolgte der weitere Vergleich der abhangigen Variablen

fiir jeden Geruch in jeder Intensitét zwischen den beiden Gruppen
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mittels T-Test fir normal verteilten Daten bzw. Mann-Whitney-
U-Test fur nicht normal verteilten Daten. Zusétzlich wurde die
Effektstarke flr alle getesteten Parameter ermittelt. Hier wurde
ebenfalls der Normalverteilung respektiv den Cohen's d-Wert
oder den Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet. Des Weiteren
wurde eine Korrelationsanalyse mittels Spearman-Rho und
anschlieender Bonferroni-Holm  Anpassung zwischen der
abhangigen Variable und der Schwere des Krankheitsbilds
innerhalb der Patientengruppe durchgefiihrt. Mittels des SCL-90-
R Tests wurde fiir die Patientengruppe jeweils ein Depressions-
und Somatisierungsindex ermittelt. Die Patienten mit einem Score

von Uber 0,5 wurden in die Korrelationsanalyse eingeschlossen.
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7. Ergebnisse

7.1. Reaktionszeit

In der deskriptiven Statistik zeigte die Patientengruppe im
Vergleich zu der Kontrollgruppe eine durchgehende Tendenz fiir
kirzere Reaktionszeit (Tab. 5), (Fig. 3). Im Rahmen der Analyse
mit ANOVA mit wiederholter Messung zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die
Effektstarke zeigte sich ebenfalls als klein (d < 0,5, r < 0,1) (Tab.
6).

In der Korrelationsanalyse mittels Spearman Rho bezuglich des
Schweregrades der Depression und der RT imponierte eine
vorwiegend negative Korrelation ohne signifikanten Effekt, was
bedeutet, dass Patienten mit hoherer Symptomlast eine kirzere
Reaktionszeit zeigten (Tab. 7), (Fig. 4). Der Somatisierungsscore
der Patienten andererseits korrelierte negativ mit der RT in der
Anwesenheit des Zitrusgeruchs unabhangig von der Intensitét (rs
= -.140; p =.513) (Fig. 5) und des Leergeruchs (rs = -.055; p
=.811). Eine positive Korrelation bezlglich der restlichen
Geruche wurde gezeigt.

106



Table 5 Mittlere und Standardabweichung fur RT, hedonische

Bewertung, dRR and dSCR wéhrend der Geruchsapplikation (Int-

Intensitat, alle-Durchschnitt flr alle Geriche)

Reaktionszeit Hedonische Bewertung dRR dSCR
Patienten Kontroll- Patienten Kontroll- Patienten | Kontroll- | Patiente | Kontroll-
Gruppe gruppe gruppe n gruppe

Zitrus
Int 1 5.21+1.91 | 585+1.95 | 1.26 +1.14 .64 +1.38 14+£09 | .21+09 |.05+.04 | .04 +.03
Int 2 466+154 | 500+1.82 | 1.38+1.35 .66 +1.54 14 +08 | .19+.09 |.04+.03 | .04 +.03
Int3 403+163 |422+159 |1.32+1.30 .86 +1.74 A13+.07 | .21+17 |.04+.05 | .03+.02
Gras
Int 1 430+1.24 [500+£178 |-94+191 -39+149 | .17+17 | .19+11 |.04+.04 | .Q3+.02
Int 2 3.71+1.12 | 427+157 | -1.0+2.40 -64+192 | .15+.12 20+13 |.04+05 | .8 +.03
Int 3 3.48+1.23 | 3.71+1.68 | -.73+2.55 -85+190 |.15+10 |.20+19 |.04+.05 | .04 +.03
Leer 5.28 +2.33 | 5.81 +1.97 | .03 +.50 42 +.80 12+.06 | .23+12 |.04+.04 | .04 +.03
Cola 20+11 | .04+04 | .05+.04
Int 1 5.13+2.10 | 544+194 | 53+1.37 59+1.18 A5+.14 | .18+.07 | .04+.03 | .04 +.03
Int 2 410+143 | 468+1.99 | .86+ 153 59 +1.75 14+£09 | .19+.08 |.04+.04 | .04+.03
Int 3 3.93+154 | 4.15+1.63 | .73+1.90 .73 +1.93 A7 +£.19
Alle 438+137 |474+157 | .34+1.01 27 +1.27 .13+.06 | .20+.08 |.04+.03 | .04 +.03




Table 6 Differenz zwischen den abhangigen Variablen zwischen der
Patienten- und Kontrollgruppe (t- und z-Wert), Signifikanz (p <

0,05) und Effektstarke nach Cohen’s d (d) und Pearson-
Korrelationskoeffizient (r)

Reaktions- | Hedonische dRR dSCR
zeit Bewertung

Zitrus t=-1.422; t=1.779; z =-3.558; zZ=-.267;
Int 1 p =.161; p = .081; p =.000; p=.798;
nt d=0332 |d=0490 |r=0489 |r=0037
=-.720; t=1.823; z2=-2.123; z=-.183;

Int 2 p = .475; p =.074, p =.034; p = .855;
d =0.202 d = 0.497 r=0.291 r=0.025
z=-1.094; t=1.105; z=-1.658; Z = -.245;

p=.278; p =.275; p = .100; p =.815;

Int 3 d=0.118 d =0.300 r=0.228 r=0.034
Gras t=-1.922; z=-1.284; z=-1.914; z=-.082;
Int 1 p =.052; =.203; p = .056; p =.942;
d = 0.456 r=0.176 r=0.263 r=0.011
t=-1.511; t=-.607; z=-2.105; Z =-.366;

Int 2 p =.137; p = .547, p = .035; p=.723;
d=0.411 d=0.166 r =0.289; r =0.050
z=-.347; z=-.062; z =-1.300; z=-.283;

Int3 | p=.734; p =.954; p =.199; p=.787;
r=0.048 r =0.008 r=0.179; r=0.039
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t =-.858; z=-1.574; z=-3.746; z =-1.000;
Leer | p=.395; p=.117; p = .000; p = .326;
d=0.246 r=0.216 r=0.515 r=0.137
Cola |t=-561; t=-.182; z=-2.635; z=-.128;
Int 1 p =.578; p = .857; p =.008; p = .906;
d=0.153 d =0.047 r=0.361 r=0.018
t=-1.215; t=.582; z=-2.598; t =-.488;
Int 2 p =.230; p =.563; p =.009; p =.628;
d=0.335 d=0.164 r=0.357 d=0.00
z=-1.183 t=-.001; z=-1.911; z=-572;
Int 3 p=.237; p =.999; p =.057; p =.577;
r=0.162 d=0.00 r=0.263 r=0.079
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Table 7 Spearman Rho‘s Korrelationskoeffizient fir A) RT,
hedonische Bewertung, B) dRR, dSCR und SCL-90-score fur

Depression and Somatisierungsstérung

A) Reaktionszeit Hedonische Bewertung
SCL SCL Soma- SCL SCL Soma-
Depression | tisierungs Depression tisierungs
Storung stérung
Zitrus | Rs = -.035; | Rs = -.074; | Rs =.521; Rs =.187;
Int 1 p =.867 p =730 p =.008 p =.382
Int 2 Rs = -.230; | Rs = -.078; | Rs =.433; Rs =.032;
p =.269 p=.717 p =.031 p =.883
Int3 Rs = -.154; | Rs = -.022; | Rs =.308; Rs =.147;
p =.464 p =917 p=.134 p =.494
Gras
Int1 Rs = -.182; | Rs =.081; p | Rs = -.075; | Rs = -.105;
p =.383 =.708 p =720 p =.625
Int 2 Rs =.035; p | Rs = 144, Rs =.179; Rs =.058;
=.868 p =.513 p=.391 p=.786
Int 3 Rs = -.057; | Rs = -.039; | Rs =.210; Rs = -.001;
p=.788 p =.857 p=.313 p =.996
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Leer Rs =.033; p | Rs = -.055; | Rs =.190; Rs = -.154;
=.885 p=.811 p =.340 p =472

Cola

Int 1 Rs = -.034; | Rs =.003; p | Rs = -.095; | Rs = -.014;
p=.871 =.990 p =.652 p =.947

Int 2 Rs = -.156; | Rs =.279; p | Rs = -.146; | Rs = -.159;
p =.456 =.187 p =.486 p =.459

Int 3 Rs = -.173; | Rs = -.033; | Rs = -.134; | Rs = -.403;
p =.407 p =.878 p =.524 p =.051

Alle Rs = -.091; | Rs =.382; p | Rs =.120; Rs = -.146;
p =.665 =.065 p =.567 p =.497
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B) dRR dSCR
SCL SCL Soma- | SCL SCL Soma-
Depression | tisierungs Depression | tisierungs

Storung stérung

Zitrus

Int1 Rs = -.381; | Rs=-.248; | Rs=-.442; | Rs = -.154;
p =.060 p =.243 p =.027 p=.473

Int 2 Rs = -.377; | Rs = -.361; | Rs = -.052; | Rs = -.297;
p =.063 p =.084 p =.804 p =.159

Int 3 Rs = -.019; | Rs =-.461; | Rs = -.023; | Rs = -.128;
p =527 p =.023 p =913 p =.552

Gras

Int 1 Rs = -.301; | Rs = -.178; | Rs =.008; p | Rs = -.186;
p =.152 p =417 =.969 p =.395

Int 2 Rs = -.051; | Rs = -.287; | Rs = -.076; | Rs = -.431;
p =.808 p=.174 p=.719 p =.035

Int 3 Rs = -.377; | Rs = -.232; | Rs = -.077; | Rs = -.145;
p =.069 p =.286 p=721 p =.509

Leer Rs = -.228; | Rs = -.280; 1R = -.096; | Rs = -.042;
p =307 p =220 p =671 p =.855




Cola

Int 1 Rs = -.292; | Rs = -.548; | Rs = -.274; | Rs = -.364;
p =157 p =.006 p=.184 p =.081

Int 2 Rs = -.430; | Rs = -.276; | Rs = -.358; | Rs = -.316;
p =.032 p =.193 p =.079 p=.132

Int3 Rs = -.112; | Rs = -.124; | Rs = -.066; | Rs = -.236;
p =.603 p =572 p =.760 p=.278

All Rs = -.247; | Rs = -.282; | Rs = -.156; | Rs = -.312;

e

p =233 p =.182 p =.456 p =.138
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RT all odors in average

psychosomatic patients control group

Klinik

Figure 3 Mittlere Reaktionszeit flr beide Probandengruppen
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R? Lingar = 0.008

SCL score depression
/
-

RT all odors in average

Figure 4 Negative Korrelation zwischen SCL score Depression und
der durchschnittlichen RT
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R? Linear = 0.033

30

SCL score Somatization

2 4 3 ]

RT citrus all intensities in average

Figure 5 Negative Korrelation zwischen SCL score Somatisierung

und der RT fir den Zitrusgeruch
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7.2 Hedonische Bewertung

Psychosomatische Patienten zeigten eine Tendenz fir bessere
Bewertung mit einem Durchschnittswert von 0.344 + 1.018,
wahrend die Kontrollgruppe einen Wert von 0.261 + 1.270 zeigte.
Der Zitrusgeruch wurde tendenziell als angenehm bewertet (Fig.
6), wahrend der Grasgeruch als unangenehm beschrieben wurde.
Die Patientengruppe bewertete den Leergeruch vorwiegend als
neutral (0.029 + 0.097), wahrend die Kontrollgruppe eine hthere
Bewertung zeigte (0.417 + 0.153), (Tab. 5), (Fig. 7).

Mittels repeated measures ANOVA zeigte sich eine signifikante
Rating/Gruppe Interaktion fir den Durchschnitt aller Geriiche in
allen Intensitaten (F = 4.307; p =.009; n?part =.209). Mittels Post
hoc Tests fur jeden Geruch in jeder Intensitat zeigte sich, dass
Patienten mit Depression den Grasgeruch in der hochsten
Intensitat signifikant besser als die restlichen Patienten bewerteten
(-.0278 £ 2.599 vs. -2.250 £ 2.250) mit p =.042 nach Bonferroni-
Korrektur (Tab. 7). Allerdings zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede oder starke Effekte (r < 0,2) zwischen der Patienten-
und der Kontrollgruppe (Tab. 6). In der Spearman Rho Analyse
zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Schweregrad
der Depression und der Zitrusgeruchbewertung fur die erste und
die zweite Intensitéat (rs =.521; p =.008, rs =.433; p =.031). Nach

der Bonferroni-Holm Anpassung blieb allerdings nur die erste
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Intensitdt mit einem signifikanten Effekt (p = 0.032), (Tab. 7),
(Fig. 8). Des Weiteren zeigte sich eine positive Korrelation
zwischen dem Depressionsschweregrad und der Bewertung des
Leergeruchs (rs =.190; p =.340), (Tab. 7).

Patienten mit hohem Somatisierungsscore prasentierten neben der
positiven Korrelation mit der Zitrusbewertung eine negative
Korrelation mit der Colabewertung in der héchsten Intensitat ohne
signifikanten Effekt (rs = -.403; p =.051) (Fig. 9). Im Gegensatz
zu den Patienten mit hohem Depressionsscore wurde eine
negative Korrelation mit der Bewertung des Leergeruchs
beobachtet (rs = -.154; p =.472), (Tab. 6).

Des Weiteren zeigte sich eine signifikante positive Korrelation

zwischen dem BMI und der Bewertung des Colageruchs
(nahrungsmittelassoziierter Geruch), (r = 280, p =.043) (Fig. 10).
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Figure 6 Durchschnittliche Bewertung des Zitrusgeruchs durch

beiden Probandengruppen
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Rating blank odor

psychosomatic patients control group
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Figure 7 Durchschnittliche Bewertung des Leergeruchs durch

beiden Probandengruppen
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R? Linear = 0.221

35

SCL Score Depression

-10 o 10 20 30 40

Rating Citrus Intensity 1

Figure 8 Korrelation zwischen SCL score Depression und der

Bewertung des Zitrusgeruchs in der ersten Intensitét
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R? Linear = 0.181
30

SCL score Somatization

-2 1} 2 4

Rating Cola highest intensity

Figure 9 Korrelation zwischen SCL score Somatisierung und der

Bewertung des Colageruchs in der hochsten Intensitét

R? Linear = 0.097

&0

50

40

BMI

-20 0 20 40

Rating Cola intensity 1

Figure 10 Korrelation zwischen dem BMI und der Bewertung des

Colageruchs in der ersten Intensitat
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7.3. Herzfrequenzvariabilitat

Die Patienten zeigten eine signifikant niedrigere HRV wahrend
der Geruchsprasentation im Vergleich zu der Kontrollgruppe
(0.151 £ 0.018 vs. 0.195 + 0.016) (Tab. 5), (Fig. 11). Der
Unterschied zeigte sich signifikant fir den Zitrus- und Colageruch
in den ersten zwei Intensitaten sowie flr den Leergeruch und den
Grasgeruch in der zweiten Intensitat. Hier zeigte sich ein
mittelstarker Effekt fur die niegrigste Zitrusintensitat und die
ersten zwei Cola-Intensitaten (0,3 > r < 0,5) sowie ein starker
Effekt fur den Leergeruch (r > 0,5) (Tab. 6).

Bei der Présentation von dem als unangenehm empfundenen
Grasgeruch erhohte sich die dRR innerhalb der Patienten- und
Kontrollgruppe, blieb allerdings niedriger bei den Patienten.

In der Spearman Rho Analyse imponierte eine durchgehend
negative Korrelation zwischen dem Depressionsschweregrad und
der dRR (Tab. 6), (Fig. 12). Nach Bonferroni-Holm Anpassung
zeigte sich kein signifikanter Effekt. Ein dhnliches Ergebnis zeigte
sich innerhalb der Patientengruppe mit Somatisierungsstérung.

Nach der Bonferroni-Holm Anpassung imponierte allerdings eine
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signifikant negative Korrelation fiir den Colageruch in der ersten
Intensitét (rs = -.548; p =.024), (Tab. 6), (Fig. 13).

dRR all odors in average

patient group control group

Subjects

Figure 11 Durchschnittliche dRR zwischen den Probandengruppen
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R? Linear =0.117

SCL depression score

dRR colaintensity 2

Figure 12 Korrelation zwischen SCL score Depression und der

dHRYV fir den Colageruch in der zweiten Intensitat
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Figure 13 Korrelation zwischen SCL score Somatisierung und der

dRR fur den Colageruch in der ersten Intensitat

126



7.4. Hautleitfahigkeit

Die Kklinischen Probanden zeigten eine Tendenz fur hohere
Variabilitdt der Hautleitfdhigkeit in der Anwesenheit der drei
Geruche. Als Ausnahme zeigte sich der Leergeruch, in dessen
Anwesenheit eine niedrige dSCR beobachtet wurde. Die
Ergebnisse blieben ohne signifikanten Effekt mit Kleiner
Effektstarke (Tab. 6). Eine vorwiegend negative Korrelation
zwischen dem Schweregrad der Depression und der
Somatisierungsstérung und der dSCR wurde beobachtet. Der
starkste Effekt wurde in der Anwesenheit des Zitrusgeruchs in der
ersten Intensitdt und des Grasgeruchs in der zweiten Intensitét
beobachtet, allerdings blieb dieser nach Bonferroni-Holm
Anpassung ohne Signifikanz (Tab. 7), (Figs. 14 und 15).
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R? Linear =0.119
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SCL score depression
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Figure 14 Korrelation zwischen SCL score Depression und der

dSCR flr den Zitrusgeruch in der niedrigsten Intensitat

2 Linear = 0165
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SCL score somatization

dSCR grass odor second intensity

Figure 15 Korrelation zwischen SCL score Somatisierung und der

dSCR fiur den Grasgeruch in der zweiten Intensitét
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8. Diskussion

In dieser Pilotstudie wurde eine neue Methodik zum Screening
von olfaktorischen und autonomen Alterationen mit dem
Schwerpunkt  der  Abgrenzung von  psychosomatischen
Krankheitsbildern getestet.

Psychosomatische Patienten zeigten eine kiirzere Reaktionszeit im
Vergleich zur Kontrollgruppe und die Symptomlast korrelierte mit
kirzerer RT. Bezlglich der Evaluation der RT zu Gerlchen
bestehen wenige Studien. Ahnlich zu unseren Ergebnissen
konnten Chen and Dalton zeigen, dass Frauen aber auch
emotional instabile Manner eine klrzere RT zu positiven und
negativen Gerlchen im Vergleich zu neutralen Gertichen zeigten
(D. Chen 2005). Des Weiteren ist eine Schreckreaktion und
kirzere RT zu negativen Stimuli beschrieben (Bensafi, Rouby,
Farget, Vigouroux, et al. 2002) sowie eine schnellere
Wahrnehmung von aversiven Gerlichen (Boesveldt et al. 2010).
Die kiirzere RT in unserer Studie kann demnach als Ausdruck der
veradnderten Wahrnehmung der Geruchsqualitdt (Wahrnehmung
von negativem Stimulus) interpretiert werden. Die motorische
Reaktion muss allerdings mitberucksichtigt werden, von daher
kann die kirzere RT auch als eine tbertriebene Schreckreaktion

bei den psychosomatischen Patienten interpretiert werden.
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Bezliglich der Evaluation der RT als moglicher diagnostischer
Parameter zeigte sich ein nur leichter Effekt zwischen den beiden
Gruppen.Wir konnten allerdings zeigen, dass die kiirzere RT mit
héherer Symptomlast korreliert. In anderen Studien wurde eine
positive Korrelation zwischen den olfaktorischen Defiziten und
dem Schweregrad der Erkrankung beschrieben (Bettina M. Pause
et al. 2005). Auf der anderen Seite beschreibt Pabel eine
Korrelation der olfaktorischen Defizite nicht mit dem
Schweregrad sondern mit der Dauer und dem Verlauf der
Depression (Pabel et al. 2018). Somit werden weitere Faktoren
dargestellt, die in zukunftigen Projekten beriicksichtigt werden

sollten.

Angenehme Gerliche sollen erwartungsgemald die Herzfrequenz
reduzieren und unangenehme sollen diese erhéhen. Beide
Valenzen sollen als Aufregungsausdruck die SCR erhdhen
(Bensafi 2002, Pichon et al. 2015). Die aktuell beobachtete
signifikant niedrige HRV widerspricht allerdings der hoheren
subjektiven Bewertung der Patienten. In anderen Studien wurde
beobachtet, dass depressive Patienten Unruhe in der emotionalen
Antwort zu neutralen Geriichen und insgesamt Spannung und
Unsicherheit zu den olfaktorischen Stimuli zeigten (Steiner,
Lidar-Lifschitz, and Perl 1993). Diese Daten weisen auf einen

Widerspruch zwischen dem subjektiven Rating und der
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emotionalen Antwort seitens der Patientengruppe hin. Eine
mogliche Erklarung ist, dass die hedonische Bewertung und die
emotionale Antwort in dem Fall der psychosomatischen
Erkrankungen nicht unbedingt Gbereinstimmen und somit nicht
nur, wie davor erwartet, negative, sondern auch neutrale und
positive Stimuli eine schnellere motorische Reaktion und damit
kirzere RT verursachen. Diese Erkenntnisse stimmen (berein mit
denen von Atanasova, namlich eine durchgehend hdohere
Herzfrequenz wahrend der Geruchsexposition bei Patienten mit
Depression, unabhéngig von der Geruchsqualitdt und der
subjektiven hedonischen Bewertung. Diese Beobachtung wird im
Rahmen der generellen Anhedonie und der nicht adaquaten
Wahrnehmung oder Attenuierung zu positiven Erlebnissen,
typisch fiir die Depression interpretiert (Atanasova et al. 2012).
Somit kann die beobachtete autonome Antwort, trotz der hohen
subjektiven Bewertung laut Atanasova und Pause (Bettina M.
Pause et al. 2000), im Rahmen der veranderten emotionalen
Reaktion zu olfaktorischen Stimuli interpretiert werden.

Eine andere mdgliche Erklarung fiir die beobachtete Diskrepanz
ist, dass die hohere Herzfrequenz bei den Patienten kein direkter
Ausdruck der olfaktorischen Anhedonie ist, sondern ein typisches

Merkmal der Depression (Atanasova et al. 2012).
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Die Patienten prasentierten eine signifikant niedrigere HRV
sowohl fur den positiv bewerteten Zitrusgeruch als auch fur den
neutralen Geruch und fur den schlechter empfundenen
Colageruch. Die Korrelationsanalyse erbrachte dementsprechend
eine positive Korrelation zwischen dem Depressionsschweregrad
und der hedonischen Bewertung aber eine negative Korrelation
bzgl. der HRV far den Zitrusgeruch. Der
Somatisierungsschweregrad — andererseits  korrelierte  negativ
sowohl mit der hedonischen Bewertung als auch mit der HRV bei
dem Colageruch. In diesem Zusammenhang interpretieren wir,
entsprechend der Daten von Brown et al. (Brown et al. 2018), die
konstant niedrige HRV bei den psychosomatischen Patienten als
Merkmal und Folge der Erkrankung ohne wesentlichen Einfluss

durch das hedonische Erlebnis.

Bzgl. der dSCR (Korrelat fur die Aufregung) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Diese zeigte
sich tendenziell als hoher in der Patientengruppe und konnte als
Ausdruck der autonomen Dysfunktion bei psychosomatischen
Storungen, im Sinne erhoéhter sympathischer und reduzierter
parasympathischen Aktivitat interpretiert werden (Siepmann et al.
2008). Die beobachtete kirzere RT kann demnach ebenfalls ein
Ausdruck der sympathischen Hyperaktivierung und hoherer

Wachsamkeit sein. Beschrieben ist eine signifikante Korrelation
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zwischen dSCR wahrend der Geruchsexposition und der
Angstauspragung (Krusemark and Li 2012). Wir konnten eine
positive Korrelation mit der Schwere der Depression und der
somatoformen  Stérung feststellen, allerdings auf nicht

signifikantem Niveau.

Beztiglich der hedonischen Bewertung zeigte die Patientengruppe
insgesamt eine Uberbewertung. Insbesondere Patienten mit
Depression bewerteten den Zitrusduft besser. Die Beobachtung ist
auch in anderen Studien (Bettina M Pause et al. 2001) beschrieben
und eine relaxierende (Lawless 1991), antidepressive (Komori et
al. 1995), aufmunternde und stimmungsverbessernde (Kiecolt-

Glaser et al. 2008) Wirkung wird dem Geruch zugeschrieben.

Andere  Studien  beschreiben  ebenfalls eine  positive
Uberbewertung durch depressive Patienten (Lombion-Pouthier et
al. 2006a, Cumming, Matthews, and Park 2011). Dieser Effekt
wurde im Rahmen der Dysfunktion auf dem Niveau der priméaren
(Detektion)  vs.  der  sekunddaren  (kognitiv/iemotional)
olfaktorischen Prozessierung (Lombion-Pouthier et al. 2006)
interpretiert. Andererseits wurde durch Atanasova hypothetisiert,
dass der Effekt der Uberbewertung durch die Anwendung von

ausschlieBlich angenehmen Gerichen auf die emotionale
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Auswirkung der Geriiche auf den Probanden (z. B. Relaxierung)
zuruckzufuhren ist (Atanasova et al. 2010).

Des Weiteren konnten wir Unterschiede in der Duftwahrnehmung
zwischen den verschiedenen Stérungskategorien mit dem
Schwerpunkt auf Depression und Somatisierungsstérung
feststellen. Patienten mit Depression bewerteten den Grasgeruch
signifikant besser als die restlichen Patienten. Zusatzlich zeigte
sich eine positive Korrelation zwischen dem BMI der Probanden
und der Bewertung des Colageruchs. Diese Beobachtung stimmt
uberein mit den bereits beschriebenen Alterationen in der
Wahrnehmung von nahrungsmittelassoziierten Gertichen in
Essstérungen (Schreder et al. 2008), (Albrecht et al. 2009).

In Studien Uber Aromatherapie wurde eine Modulation der
autonomen Reaktion mit dem Effekt einer Vagusstimulation (z. B.
durch Rosendl, Orangendl) (lgarashi et al. 2014) oder
Vagusinhibierung (Grapefruitol) (Haze, Sakai, and Gozu 2002)
beschrieben. Des Weiteren wurde gezeigt, dass Zitronendl
(Komiya, Takeuchi, and Harada 2006) und Lavendel6l (Chioca et
al. 2013) den Serotoninmetabolismus beeinflussen und
entsprechende antidepressive und anxiolytische Eigenschaften
beschrieben wurden. In diesem Zusammenhang wurde noch

beobachtet, dass die erfolgreiche Steigerung der HRV mittels
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Biofeedback-Verfahren mit einer Reduktion der depressiven
Symptome assoziiert ist (Siepmann et al. 2008). Des Weiteren
scheint nicht nur die Exposition zu bestimmten Duften, sondern
auch das “training” des olfaktorischen Systems einen
therapeutischen Effekt mit Riickgang der depressiven Symptome
zu haben (Birte-Antina et al. 2018). Diese Beobachtung kann
durch die Stimulation des limbischen Systems und der autonomen
Modulation erkléart werden. Durch die Entwicklung von unserem
Verfahren, welches sowohl das olfaktorische System stimuliert als
auch das autonome System eruiert, ist es nicht nur moglich einen
diagnostischen sondern auch ein therapeutischen Effekt zu

erzielen.

Nur  funf der klinischen Probanden nahmen keine
Psychopharmaka zum Zeitpunkt der Studie ein, so dass ein
mdoglicher Effekt durch die Medikation diskutiert werden sollte.
Ein case report beschreibt eine Duloxetin-induzierte Dysosmie
(Yoshida, Fukuchi, and Sugawara 2017). Einige Studien konnten
keinen direkten Einfluss wvon Psychopharmaka auf die
olfaktorische Wahrnehmung nachweisen (Martzke, Kopala, and
Good 1997, Pause et al. 2001), andere zeigen eine Reduktion der
olfaktorischen Defizite unter der Therapie mit Psychopharmaka
(Pause et al. 2005, Pabel et al. 2018).
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Bezlglich der restlichen Medikation nahmen 17 Patienten und ein
Kontrollproband nicht-opioide und opioidhaltige Analgetika. Eine
Studie zeigte mittels des ,Sniffin' Sticks“ Tests einen
Zusammenhang zwischen der Analgetikaeinnahme und den
olfaktorischen Defiziten (Mizera et al. 2017). Aufgrund des
unterschiedlichen  Verfahrens in unserer Studie (keine
Bestimmung der Detektionsschwelle im Sinne detektierter
niedrigster Konzentration) ist es aktuell nicht mdglich zu
bestimmen, ob die analgetische Medikation die hier getesteten
Parameter wie RT beeinflusst.

Bezliglich der HRV-Messung nahmen sechs Patienten und sechs
Kontrollprobanden antihypertensive Medikation. Im Speziellen
nahmen drei Patienten und ein Kontrollproband Betablocker ein.
Die Mehrheit der Psychopharmaka ist mit Reduktion der HRV
assoziiert (Kemp et al. 2014, Licht et al. 2008). Der Effekt der
HRV-Reduktion kann allerdings nicht ausschlieRlich durch die
Medikation erklart werden (Kemp, Quintana, and Malhi 2011,
Sarlon, Habich, and Schneider 2015). Die SSRI-Medikation
andererseits ist mit einer Erhéhung der HRV und einem
kardioprotektiven Effekt assoziiert (Lederbogen et al. 2001,
Kidwell and Ellenbroek 2018).
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Zusammenfassend konnten wir durch die Anwendung von diesem
Verfahren Unterschiede in der olfaktorischen Wahrnehmung von
psychosomatischen Patienten und Unterschiede zwischen den
verschiedenen Storungskategorien detektieren. Es zeigte sich eine
durchgehend kiirzere RT sowie eine teilweise signifikant niedrige
HRV und hohere subjektive Bewertung bei psychosomatischen
Storungen. Die Effektstarke bezlglich der hedonischen
Bewertung und der HRV zeigten sich ebenfalls mittelstark bis
stark. Des Weiteren zeigte sich ebenfalls eine Korrelation mit dem
Storungsschweregrad. Die dSCR-Messung erbrachte keine
signifikanten Unterschiede.

Wir interpretieren die Ergebnisse als Ausdruck der sympathischen
Hyperaktivierung mit der Folge einer Schreckreaktion und
geminderter Herzfrequenzvariabilitat v. a. bei der Depression, die
an sich einen kardio-vaskuléren Risikofaktor darstellt. Eine durch
die kirzere RT objektivierbare Anhedonie zeigte sich in
Anbetracht der hohen subjektiven Bewertung durch die
psychosomatischen Patienten als diskrepant. Die subjektive
Bewertung kann interpretiert werden als Folge der emotionalen
Auswirkung der Geriiche, v. a. dem Zitrusduft wurde bereits in

friheren Studien eine relaxierende Wirkung zugeschrieben.
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Limitationen

Die beschriebenen olfaktorischen Defizite in friheren Studien
basieren vorwiegend auf der Anwendung der “staircase method”.
Indem die Geruchsintensitat in unserer Studie durch den
Luftdruck definiert wurde, kdnnen wir keine Aussage bzgl. der
Detektionsschwelle machen. In diesem Zusammenhang wurde
beschrieben, dass aktives Riechen wie durch Schniffeltests andere
Ergebnisse erbringen als Verfahren mit Luftfluss-Applikation
(Berglund, Berglund, and Lindvall 1986). Dieses konnte im
Rahmen des chemischen Verhaltens der Geruchmolekile
interpretiert werden, wessen Affinitat zu den Mukosa-Rezeptoren
und Halbwertszeit durch die Flussgeschwindigkeit determiniert
sind (Mozell, Kent, and Murphy 1991). Aktives Riechen
andererseits ist ein naturlicher Teil des olfaktorischen Prozesses
und dessen Mechanik beeinflusst die Geruchsperzeption auf
unterbewusstem Niveau (Mainland and Sobel 2006). Fur die
weitere Entwicklung des Verfahrens ist die zusétzliche
Applikation anderer durchgesetzter Methodik (z. B. UPSIT) zur
Korrelation der Ergebnisse empfohlen.

Ein kritischer Punkt in unserer Studie sind die angewendeten

chemischen Geruchsverbindungen, da neben einer Stimulation des
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N. Olfactorius eine Stimulation des N. Trigeminus nicht

auszuschlieRen ist.

Des Weiteren wurden die zwei Probandengruppen nicht adaquat
nach Alter und Geschlecht angepasst und beide Faktoren kdnnten
die Geruchswahrnehmung beeinflussen.

Wir schlossen Probanden mit Nikotinkonsum aufgrund des
negativen Effekts auf der olfaktorischen Wahrnehmung aus. Fur
die Entwicklung des Verfahrens ist die Testung von
nikotinkonsumierenden Probanden und deren Matching nach
pack-years notwendig. Das zusatzliche EinschlieRen einer hoheren
Probandenzahl ~ kann  weitere  Ergebnisse  bzgl.  der
Duftprozessierung erbringen und die weitere

Verfahrensentwicklung beeinflussen.

9. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde ein neues technisches Verfahren zum
Detektieren von olfaktorischen Deviationen bei psychosomatisch
Erkrankten getestet mit dem Ziel der Entwicklung eines
objektiven diagnostischen Verfahrens. Untersucht wurden die
Latenzzeit, die subjektive qualitative Wahrnehmung, die
Herzfrequenzanderung und die Hautleitfahigkeitsdnderung.
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Wir interpretieren die kirzere RT in Zusammenschau mit der
verdnderten autonomischen Reaktion mit niedriger HRV als
Widerspiegelung der sympathischen Hyperaktivierung mit
hoherer Wachsamkeit und Reaktionsbereitschaft. Zusatzlich kann
eine kiurzere RT als ein objektiver Parameter fur die Anhedonie
betrachtet werden, die ihrerseits mit der psychosomatischen
Erkrankung assoziiert ist bzw. eine verédnderte Wahrnehmung der
Duftqualitat ausdriickt. Wir konnten des Weiteren eine negative
Korrelation zwischen der RT und der Symptomlast zeigen.
Allerdings soll fiir zukunftige Projekte auch die Dauer und der
Verlauf der Depression mitberticksichtigt werden, da diese
ebenfalls einen Effekt auf die Duftwahrnehmung haben.

Die HRV zeigte sich innerhalb der Patientengruppe signifikant
niedriger mit mittelstarker bis starker Effektgrofie.. Des Weiteren
zeigte sich ebenfalls eine negative Korrelation mit der
Symptomlast.

Die dSCR-Messung zeigte eine groRere Variabilitat bei der
klinischen Gruppe und eine negative Korrelation mit der
Symptomlast ohne signifikanten Effekt wurde beobachtet.

Die oben genannten Parameter, RT und HRV, konnen als
objektive Parameter der Evaluation der Geruchsqualitat dienen.
Die sich daraus ergebende Anhedonie bei psychosomatischen
Erkrankungen steht zu der hohen subjektiven Bewertung als

widerspruchlich. Wir interpretieren den Effekt der besseren
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subjektiven Wahrnehmung als Ausdruck einer spezifischen
emotionalen Antwort, hervorgerufen durch den Geruch selbst.
Dieser Aspekt in Zusammenschau mit den bereits existierenden
Daten stellt einen moglichen therapeutischen Ansatz dar.
Zusatzlich ergaben sich gewisse Unterschiede zwischen den
verschiedenen Storungskategorien, was den Punkt fur die weitere
Entwicklung der Methodik als diagnostischen Ansatz unterstitzt.
Patienten mit Depression bewerteten den Grasgeruch signifikant
besser im Unterschied zu den Patienen mit somatoformer Storung.
Des Weiteren zeigte sich eine signifikante positive Korrelation
zwischen dem BMI und der Bewertung des Colageruchs, was
erneut zeigt, dass in der Untersuchung der olfaktorischen
Deviationen bei Essstorung sich nahrungsmittelassoziierte
Geruche eignen.

In dieser Pilotstudie wurde eine kleine Probandenkohorte mit
diversen psychosomatischen Diagnosen und mdéglichst Fehlen von
relevanten somatischen Erkrankungen sowie Nikotinkonsum
eingeschlossen. Fur die weitere Entwicklung der Methode sind
dementsprechend groéRere Probandengruppen, gematcht nach
Begleiterkrankungen und  Nikotinkonsum-Status notwendig.
Somit kann sowohl der diagnostische Ansatzpunkt bei den
verschiedenen Storungskategorien entwickelt werden als auch

spater ein therapeutischer Ansatz durch die Anwendung von
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verschiedenen Geriichen mit nachgewiesener Wirkung auf das
autonome ZNS.
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