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Zusammenfassung

Bei der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) handelt es sich
um ein weltweit verbreitetes Storungsbild mit Beginn in der Kindheit, das sich
anhand der Symptome Unaufmerksamkeit, Impulsivitit und Hyperaktivitat
manifestiert. Ein Fortbestehen der Storung in das Jugend- und Erwachsenenalter
ist nicht selten. Die Auswirkungen sind dabei vielfaltig und fithren bei fehlender
Behandlung zu psychosozialen Beeintrachtigungen der Betroffenen. Obwohl
ADHS mittels multimodaler Therapie behandelbar ist, werden die Diagnose und
vor allem die medikamentose Behandlung weiterhin kontrovers diskutiert. Bei
einer zu Grunde liegenden komplexen, multifaktoriellen Genese der Storung ist
die Erforschung objektiver Diagnosekriterien, wie es zum Beispiel Biomarker sein
konnten, in den Fokus der Forschung geriickt. Fiir andere neurologische und
psychiatrische Erkrankungen, wie zum Beispiel Morbus Parkinson, ist eine
Veranderung der Geruchsfunktion bekannt. Auch fiir die ADHS existieren
Studien, die sich mit der Geruchsleistung von Patienten befassen. Eine
verbesserte Geruchsensitivitat bei Kindern mit ADHS ohne Medikation konnte
bereits gezeigt werden. Mit Methylphenidat (MPH) behandelte Patienten zeigten
aber keine Verbesserung in der Geruchsleistung. Daher ist es Gegenstand dieser
Studie die Geruchsfunktion far die Leistungen Sensitivitat
(Schwellenwahrnehmung eines Geruchs), Diskrimination (Unterscheidung zweier
Gerliche) und Identifikation (Erkennen und Benennen von Geriichen) bei ADHS-
Patienten zu wuntersuchen, sowie verschiedene Medikationsstatus zu
beriicksichtigen. Die Geruchsleistung wurde mittels Sniffin" Sticks, einer
klinischen Geruchstestungsbatterie zur Erhebung der genannten Parameter,
durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 112 Kinder zwischen 6 und 12 Jahren mit
ADHS sowie 86 Kontrollprobanden zwischen 6 und 12 Jahren. Die Patienten
wurden eingeteilt in solche, die noch nie Stimulanzienmedikation erhalten hatten

(medikationsnaiv), solche, die aktuell MPH erhielten und solche, die ihre



Medikation zu unterschiedlichen Zeitpunkten abgesetzt hatten (vor maximal 6

Tagen, vor maximal 31 Tagen, vor mehr als 30 Tagen).

Es konnte eine signifikant bessere Sensitivitatsleistung bei Patienten, welche ihre
Medikation langer als 30 Tage abgesetzt hatten, im Vergleich zu
Kontrollprobanden und allen medizierten Patienten gezeigt werden. Des
Weiteren konnte eine verbesserte Sensitivitatsleistung bei ADHS-Patienten,
welche ihre Medikation seit einem langeren Zeitraum abgesetzt hatten, im
Vergleich zu Kontrollprobanden gefunden werden. Dies ist ein Hinweis fiir eine
mogliche Anpassung der Sensitvitatsleistung an das urspriinglich verbesserte

Niveau nach einer gewissen Medikationskarenz.

Bei der ADHS liegt unter anderem eine dopaminerge Dysregulation als
krankheitsursachlich zu Grunde. Aufgrund eines erh6hten dopaminergen Tonus
beim AHDS in mesolimbischen Bereichen konnte es zu einer verminderten
Proliferation von adulten Stammzellen und somit zur Verminderung der Anzahl
nachriickender Interneurone, mit daraus resultierender verbesserter
Geruchsfunktion bei geringerer dopaminerger Hemmung kommen. Fiir die
Auswirkung der unterschiedlichen Absetzzeitraume auf die Sensitivitatsleistung
konnten kurzfristige Mechanismen, wie eine Erhohung der Durchblutung, und
langfristige Mechanismen, die sich durch Verdnderungen von Rezeptorprofilen

ergeben, bei MPH-Einnahme verantwortlich sein.

Fir die Diskriminationsleistung ergab sich in dieser Arbeit eine Verbesserung
allein in der medikationsnaiven Patientengruppe, jedoch nur unter
Berticksichtigung potentieller Einflussfaktoren wie 1Q, Alter und Geschlecht.

Daher miissen diese Erkenntnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Auch im Fall der verbesserten Diskriminationsleistung gibt es Hinweise, dass eine

veranderte Stammzellproliferation verantwortlich sein konnte.

Beziiglich der Identifikationsleistung ergab sich in der vorliegenden Arbeit eine
Verschlechterung der Leistung allein in der Patientengruppe, welche ihre

Medikation seit kurzem abgesetzt hatte. Im Gegensatz zur Sensitivitat



unterliegen Diskrimination und Identifikation noch weiterer zentraler
Prozessierung zum Beispiel im orbitofrontalen Kortex. Die Zusammenhange sind
hier also komplexer. Dennoch unterliegt auch der Hippocampus adulter
Neurogenese, so dass Zusammenhdnge zwischen dopaminerger Dysregulation

und Identifikationsleistung diskutiert werden konnen.

Die Erkenntnisse der vorliegenden Studie sind ein weiterer Schritt in der
Etablierung der Sensitvitatsleistung als Biomarker fiir ADHS im Kindesalter.
Weitere bildgebende Studien konnten die  Erkenntnisse erweitern
beziehungsweise die genauen Hintergriinde beziiglich Diskriminations- und
Identifikationsleistung verifizieren. Methodische Unterschiede scheinen fiir die
heterogene Studienlage beziiglich Diskriminations- und Identifikationsleistung

verantwortlich.
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1 Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ist ein weltweit
verbreitetes Storungsbild, das die hochste Pravalenz im Kindesalter (7 bis 13
Jahre) aufweist, jedoch haufig in das Jugend- bis hin zum Erwachsenenalter

persistiert [1], [2].

Stellten Diagnostik und Behandlung der ADHS vor wenigen Jahren noch eine
Domane der Kinder- und Jugendpsychiatrie dar, gilt heute das Interesse immer
mehr auch der Behandlung erwachsener Betroffener. Gravierende psychosoziale
Folgen, eingeschrankte kognitive und schulische Leistung betreffen alle
Altersgruppen [2], [3]. Des Weiteren ist ADHS haufig mit Komorbidititen wie

Depression und Angst- sowie Suchterkrankungen assoziiert [2].

Mittels multimodaler Therapie, welche verhaltenstherapeutische Verfahren sowie
psychopharmakologische Interventionen beinhaltet, ist das Storungsbild
therapierbar und Studien der MTA Cooperative Group zeigen die Wirksamkeit
dieser Interventionen und die Notwendigkeit einer dauerhaften Therapie [4]-[7].
Trotzdem ist ADHS in den letzten Jahren vor allem aufgrund steigender Zahlen
der Diagnosestellung und Verordnung von Stimulanzienmedikation haufig
kontrovers durch die Medien diskutiert worden [8]. Grund hierfiir sind
Unsicherheiten in der Allgemeinbevolkerung, wobei unter anderem eine zu hohe

Subjektivitat bei der Diagnosestellung unterstellt wird [9, p. 4].

Ein Grund hierfiir ist, dass die Atiologie des ADHS komplex ist, da es sich um
eine multifaktorielle Genese handelt, bei der genetische Disposition in
Kombination mit erworbenen Faktoren zu einer neurobiologischen
Dysregulation fithren [3], [4]. Die tatsiachliche Pathogenese ist aber bis heute

nicht abschliefdend geklart.

Die Mdglichkeit einer aussagekraftigen apparativen Diagnostik im Sinne von
Bildgebung oder laborchemischen Verfahren steht nicht zur Verfiigung und die

Diagnosestellung erfolgt somit klinisch. Hierzu gibt es genaue Richtlinien im



,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders“ (aktuell DSM-V) fiir den
US-amerikanischen Raum und in der in Europa genutzten ,Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme® (ICD-10) [10].

Dennoch ergeben sich weiterhin Herausforderungen in der Diagnosestellung,
zum Beispiel bei der Integration der erhobenen Informationen durch Eltern und
Lehrer oder auch bei der Abgrenzung der krankheitsspezifischen Symptome
gegeniiber entwicklungsbedingten Riickstinden [4]. Auch hat sich gezeigt, dass
sich im Lauf der Entwicklung die Symptomatik der ADHS deutlich verandert und
andere diagnostische Kriterien in unterschiedlichen Lebensabschnitten gelten
missen [3]. Daher ist die Frage nach objektivierbaren Diagnosekriterien, wie zum
Beispiel Biomarkern, welche messbare Grofden fiir Korperfunktionen sein

konnen, aufgekommen [9, p. 5].

Verschiedene Studien haben die Geruchsfunktion von ADHS-Patienten
untersucht [11]-[14]. Hintergrund hierzu ist, dass bei Morbus Parkinson, einer
neurodegenerativen Erkrankung, eine Verschlechterung der Geruchsfunktion
einen frithen Erkrankungsmarker darstellt [15]. Auch bei psychiatrischen
Erkrankungen, wie zum Beispiel Autismus, Schizophrenie und Essstorungen gibt
es Hinweise auf Verinderungen der Geruchsfunktion[16], [17]. Romanos et. al
konnten zeigen, dass Kinder mit ADHS eine bessere Geruchssensitivitatsleistung

aufweisen als gesunde Kontrollkinder [13].

Bei der ADHS wird unter anderem ein veranderter Dopaminstoffwechsel als
krankheitsursachlich gesehen. Stimulanzien, die zur Therapie dieser Stérung
eingesetzt werden, erh6hen nachweislich die Konzentration von Dopamin (DA)
im Gehirn und normalisieren somit den Stoffwechsel des Botenstoffs bei

Betroffenen [18].

Nachdem Romanos et al. postulieren, dass die Veranderungen im DA-Haushalts
der Betroffenen ursachlich fiir die Veranderung der Geruchsfunktion sein konnte,

beschaftigt sich diese Arbeit mit der Fragestellung inwiefern die Einnahme



genannter Medikation wiederum Auswirkung auf die Geruchsfunktion bei

Kindern mit ADHS hat [13].

Vor allem in Hinblick auf bestehende Unsicherheiten in Bezug auf die Diagnostik
der ADHS ist eine weitere Erforschung von Ursachen, Entstehung, Verbesserung

und Vereinheitlichung der Diagnostik der ADHS von Bedeutung.
11 Einfithrung, Epidemiologie und Diagnostik des Storungsbildes ADHS

Die Diagnose der ADHS beinhaltet gemafd ICD-10 notwendigerweise die
Merkmale Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitait und Impulsivitit [4], [19, p. 5].
Unter Unaufmerksamkeit versteht man die Unfdhigkeit die Konzentration fiir die
Dauer einer Aufgabe oder eines Spieles adaquat aufrecht zu erhalten, sowie eine
erhohte Ablenkbarkeit [19, p. 5], [20]. Hyperaktivitit dufdert sich im Sinne
motorischer Unruhe, zum Beispiel durch Zappeln [4], [20]. Unter Impulsivitat
kann man sich den Mangel an Zuriickhaltung, beispielsweise durch
unaufgefordertes Zwischenrufen in einer Unterhaltung, vorstellen. Auch tritt bei

Betroffenen schneller das Gefiihl der Langeweile ein [19, p. 5], [21].

Sowohl ICD-10 als auch DSM-IV (bis 2013 giiltig) beriicksichtigen neben den
klinischen Symptomen auch deren Dauer, das Alter des Kindes bei
Erkrankungsbeginn und die sozialen  beziehungsweise schulischen
Auswirkungen. Fiir beide Klassifikationssysteme ist eine deutlich stdarkere
Auspragung der Symptome als bei Altersgenossen und der Ausschlu ss einer
Zuordnung zu einem anderen Krankheitsbild Voraussetzung fir die

Diagnosestellung [19, p. 5], [22], [23].

Das in den USA bis 2013 gebrauchliche Klassifikationssystem DSM-IV verlangt
nicht zwingend die Kombination aller drei Merkmale. Aus diesem Grund wird
hier die Unterscheidung des Stérungsbildes in drei Subtypen unternommen.
Hierbei handelt es sich um den vorwiegend unaufmerksamen, den vorwiegend

hyperaktiv-impulsiven Typen und einen Mischtypus [19, p. 1], [23].



Dem  Mischtyp kommt die Diagnose seinfache  Aktivitats- und
Aufmerksamkeitsstorung® nach ICD-10 gleich. Unter dem in Deutschland
bekannten Ausdruck ,ADS® ist das Storungsbild der Aufmerksamkeitsstorung
ohne Hyperaktivitit (vorwiegend unaufmerksamer Typ im DSM-IV) zu

verstehen. Dies ist mittels einer Restkategorie der ICD-10 zu verschliisseln [23].

Im Kindes- und Jugendalter betragt die Gesamtpravalenz im Alter von 3 bis 17
Jahren 4,8 %, wobei am haufigsten die Altersgruppe der 11- bis 13-jahrigen mit 7,1
% Lebenszeitpravalenz betroffen ist. Im Jugendalter sind noch 5,6 % betroffen.
Jungen erhalten die Diagnose dabei 4,3-mal haufiger als Madchen [24]. Man geht
von einer Persistenz der Storung von 15 bis 65 % in das Erwachsenenalter aus,
wobei die Priavalenz des adulten ADHS in den USA bei 4,4 % liegt [25], [26].
Wadhrend sich vor allem die Hyperaktivitait im Laufe des Erwachsenwerdens
bessert, persistiert die ibrige Symptomatik haufig bis in das Erwachsenenalter

wobei sie sich weniger eindeutig darstellt und die Diagnostik erschwert ist [3].

Die Diagnosestellung im Kindes- und Jugendalter erfolgt nach klinischen
Kriterien. Die Einschitzung der Symptomatik und deren Ausmaf} erfolgen durch
Beobachtung durch die Eltern, Lehrer, dem Untersucher und dem Kind selbst [19,
pp. u-12]. Es existieren unterschiedliche Formen von Fragebogen zur
standardisierten Beurteilung (Conners-Skalen, FBB-HKS) [19, p. u]. Daneben
stehen psychodiagnostische, apparative Untersuchungsmethoden zur Verfiigung,
die einzelne Elemente der Aufmerksamkeit testen, wie die ,Testbatterie zur
Aufmerksamkeitstestung (TAP) und der ,Continous Perfomance Test® (CPT)
[23]. Da sich aber die neuropsychologische Auspragung der Stérung sehr
heterogen darstellt, sind psychodiagnostischen Mittel als alleiniges Diagnostikum
nicht heranzuziehen [27], [28]. Aktuell konnen sie eine Diagnose lediglich
untermauern [23]. Als weiteres psychodiagnostisches Element ist eine
ausfithrliche Intelligenztestung wie zum Beispiel mittels Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fir Kinder IV (HAWIK 1V) fiir die Beurteilung der

Allgemeinbegabung notwendig [10], [19, p. 11]. Dabei muss ein Missverhaltnis



zwischen unterdurchschnittlicher Aufmerksamkeitsleistung und deutlich besserer

Allgemeinbegabung vorliegen [10].

Differentialdiagnostisch miissen andere psychiatrische Krankheitsbilder wie zum
Beispiel  Affektstorungen, Angststorungen und Teilleistungsschwachen
untersucht, beziehungsweise ausgeschlossen werden, da diese ebenfalls mit
ADHS-typischer Symptomatik einhergehen konnen. Zu einem hohen Prozentsatz
treten genannte Erkrankungen auch als Komorbidititen auf [20], [23]. Des
Weiteren miissen somatische Ursachen wie eine Schilddriisentiberfunktion und

neurologische Erkrankungen abgeklart bzw. ausgeschlossen werden [19, p. 19],

[23].
12 Atiopathogenese

Der Entstehung des Storungsbildes liegt ein multifaktorielles Geschehen zu
Grunde. Die neurobiologischen Veranderungen finden sich auf genetischer,
neurochemischer und anatomischer Ebene [18], [29]. Im Folgenden soll hierzu

ein Uberblick gegeben werden.
121 Genetik

Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien haben die hohe familiare Erblichkeit
der ADHS gezeigt [4], [23], [29]. In einer Metaanalyse von 20 Zwillingsstudien
ergab sich nach Faraone et. al 2005 eine Vererblichkeit von 76 % [30]. Das Risiko
fir Verwandte ersten Grades von ADHS-Patienten ebenfalls zu erkranken ist
zwei- bis achtfach erhdht [29]. Dabei liegen Veranderungen in unterschiedlichen

Genen und Genvarianten mit geringer Effektstarke vor [4].

Aufgrund der Fiille von Studien mit unterschiedlichster Methodik richteten
Zhang et al. 2012 eine ADHS-Gendatenbank ein um einen Uberblick iiber
stattgehabte Studien zu geben und bestehende Informationen zu integrieren [31].

Sie beinhaltet Daten zu Genvarianten wie Single-nucleotid Polymorphismen



(SNPs), Kopienzahlvariation (CNV), Variable number tandem repeats (VNTR),

Genen und Chromosomenregionen [31].

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit ist hierbei der
Dopamintransporter (DAT) von Interesse, dessen genetische Information sich auf
Chromosom 5p13 befindet [32]. Friedel et al. konnten in einer grofien
Familienstudie die Assoziation von Verdnderungen in diesem Bereich mit ADHS
zeigen [32]. DAT dient der Wiederaufnahme von DA in die Synapse [32]. In
besonders hoher Dichte ist der DAT im Striatum und dem Nucleus accumbens

(Nucl. acc.), Teilen der Basalganglien im Grof3hirn, zu finden [33].

Beim DAT handelt es sich auch um das Zielmolekiil und damit dem Wirkort des
Medikaments Methylphenidat (MPH). Durch die Blockierung des DAT kommt es

zu einer erhohten Konzentration von DA im synaptischen Spalt [34].

Studien zeigten, dass bei Patienten mit ADHS die Anzahl von DAT im Striatum
erhoht ist [35]-[37]. Aufgrund dieser erhohten Konzentration besteht bei
Patienten vermutlich eine verminderte Verfligbarkeit von DA im synaptischen
Spalt [38]. Insgesamt ist hier jedoch die Studienlage nicht eindeutig und es finden
sich auch Studien, die keinerlei Unterschiede in der Anzahl der DAT oder sogar

erniedrigte Zahlen zum Ergebnis haben [18].

Aufgrund der Fille der krankheitsassoziierten Genorte kann man nicht von
einem klassischen Vererbungsgang ausgehen [35]. Verschiedene genetische
Phanomene, wie Gen-Gen-Interaktion, heterogene Heretabilitat, unvollstiandige
Penetranz und auch Gen-Umwelt-Interaktion sind fiir das Vollbild der

Erkrankung verantwortlich und bediirfen weiterer Untersuchungen [18], [35].
12.2  Neuroanatomie der ADHS

Mit Hilfe von morphometrischen und funktionell bildgebenden Studien ist es
moglich neuroanatomische Korrelate der ADHS zu untersuchen [19, p. 9].

Morphometrische Untersuchungen bei der ADHS, zum Beispiel mittels



Magnetresonanztomographie (MRT), beschaftigen sich dabei mit strukturellen
Veranderungen des Gehirns bei Betroffenen. Dabei unterscheidet man
Untersuchungen bei denen einzelne Hirnareale untersucht werden, die im
Verdacht stehen bei der Genese der ADHS beteiligt zu sein (region of interest,

ROI), von solchen bei denen das gesamte Hirnvolumen berticksichtigt wird [39,

P- 559].

Castellanos et al. konnten in einer Fallstudie mittels MRT zeigen, dass sich bei
Kindern und Jugendlichen mit ADHS im Vergleich zu Kontrollprobanden und
medizierten ADHS-Patienten insgesamt geringere Hirnvolumina finden, wobei
Grof3- und Kleinhirn betroffen sind [40]. Bei Kindern mit ADHS war auch ein
reduziertes Volumen des Nucleus caudatus zu verzeichnen. Im Laufe der
Entwicklung konnte hier jedoch kein Unterschied mehr zu Kontrollprobanden
nachgewiesen werden, da bei gesunden Kindern und Jugendlichen das Volumen
des Nucleus caudatus im Verlauf der Entwicklung zuriickging [40]. Die
genannten Veranderungen, ausgenommen derer des Nucleus caudatus, zeigten
sich als konstant in der Entwicklung der Patienten und verliefen parallel zur
Hirnentwicklung gesunder Probanden [40]. Eine Metaanalyse verschiedener
MRT-Studien bestdtigte die Befunde der Volumenunterschiede, welche

geschlechtsunabhdngig vorliegen [41].

Beziiglich bestimmter ROIs bleibt die Studienlage sehr heterogen, was vor allem
unterschiedlichen Methoden innerhalb der Studien zugeschrieben wird [39, p.
559], [42]. Als gesichert gelten Volumenminderungen im Bereich des prafrontalen
Kortex (PFC), der Basalganglien, des Corpus callosum und Bereichen des
Kleinhirns [42]-[45]. Shaw et al. fanden in einer longitudinalen MRT-Studie
heraus, bei der die Kortexdicke vermessen wurde, dass eine

Wachstumsverzogerung vornehmlich von PFC-Arealen bei ADHS vorliegt [46].

Funktionell bildgebende Methoden ermoglichen unter anderem die
aufgabengebundene Darstellung von Stoffwechselvorgangen im Gehirn, wobei

unterschiedliche Untersuchungsmethoden wie zum Beispiel Positronen-



Emissions-Tomographie (PET), Einzelphotonenemissions-Computertomographie

(SPECT) und funktionelle MRT (fMRT) verwendet werden [39].

Vaidya et al. fiihrten eine fMRT-Studie durch, wobei ADHS-Patienten und
Kontrollprobanden eine go-/no-go-Aufgabe in unmediziertem und mediziertem
Zustand 16sen mussten [47]. Bei go/no-go-Aufgaben darf auf bestimmte Reize
reagiert werden (go), no-go bedeutet es darf nicht reagiert werden. Mittels dieser
Aufgaben konnen Antwortinhibition und damit exekutive Funktionen untersucht
werden [39, p. 559]. Auf Bildebene kann dann die Aktivierung bestimmter
Hirnabschnitte mittels BOLD-Kontrastmechanismus (,blood oxygenation level
dependent®)  dargestellt werden, welcher auf der unterschiedlichen
paramagnetischen Eigenschaft von sauerstoffreichem, welches in aktive
Hirnareale einstromt, und sauerstoffarmen Blut beruht [39, p. 2,3]. Es zeigte sich
in der genannten Studie, dass Patienten mit ADHS sowohl unmediziert, als auch
mediziert tber eine  schlechtere  Antwortinhibition verfiigen als
Kontrollprobanden. Die Autoren schlussfolgern in dieser Studie, dass bei ADHS
eine veranderte frontostriatale Aktivierung vorliegt und konnten auch zeigen dass
eine MPH Einnahme bei Patienten die striatale Aktivitait wahrend der Aufgabe
erhoht, bei gesunden Probanden jedoch erniedrigt [47]. Eine Metaanalyse tiber
55 Arbeiten mit funktionellen MRT-Untersuchungen ergab verminderte Aktivitat
in frontalen Kortexabschnitten, dem Putamen und rechtsseitig in

temporoparietalen Abschnitten [48].

Insgesamt stiitzen bildgebende Studien die Idee einer frontoparietalen und
fronto-striato-cerebellaren Dysfunktion [43]. Funktionell bildgebende Studien

zeigen starkste Veranderungen bei ADHS im Bereich frontostriataler Netzwerke

(39, p- 559].

1.2.3  Neurotransmitter und Neuropsychologie derADHS

Auf neurochemischer Ebene wird bei der ADHS pathophysiologisch von einem

Ungleichgewicht der Transmitter DA, Noradrenalin (NA) und Serotonin (5-HT)



ausgegangen [18], [19, p. 8]. Erkenntnisse hierzu ergeben sich aus
psychopharmakologischen,  psychopathologischen und neurochemischen

Studien, sowie Tierversuchen [18].
1.2.3.1  Dopamin

DA kommt ubiquitir im zentralen Nervensystem (ZNS) vor und wirkt als
Neuromodulator, das heif3t es konnen ihm nicht eindeutig rein inhibitorische
oder exzitatorische Eigenschaften zugeschrieben werden [49]. Seine Funktion
entfaltet DA iiber fiinf unterschiedliche Rezeptoren. Die Rezeptorklassen D1 und
D5 wirken tiber stimulierende G-Proteine und sind auch auferhalb des ZNS zu
finden. D2, 3 und 4 wirken ebenfalls tiber G-Proteine, verringern aber die
Transmitterfreisetzung [50, p. 131]. Die Wirkung von DA nach der Freisetzung in
den synaptischen Spalt wird iiber eine Wiederaufnahme in die Synapse beendet
und iiber Monoaminoxidasen (MAO) verstoffwechselt oder vesikuldr gespeichert.
Extrazelluldres DA wird tiber organische Kationentransporter aufgenommen und

durch Catechol-O-Methyltransferasen (COMT) abgebaut [50, p. 130].

Die hochste Konzentration von DAT findet sich im menschlichen Gehirn im
Putamen und Nucleus caudatus (zusammen als Striatum bezeichnet) [33]. Auch
im Tuberculum olfactorium, welches ein Teil der Riechbahn darstellt, findet sich

eine maflige Konzentration von DAT [33], [51].

Es lassen sich drei Hauptsignalwege im Gehirn abgrenzen welche vorwiegend
dopaminerg reguliert werden. Zum einen wird der PFC iiber den sogenannten
mesocorticalen Zweig reguliert. Dieser hat seinen Ursprung im ventralen
Tegmentum (VTA) des Mittelhirns [50, p. 129]. Eine defiziente dopaminerge

Regulation hat eine mangelhafte Ausfithrung exekutiver Funktionen zur Folge

(38], [52].

Ein weiterer dopaminerg modulierter Signalweg ist der mesolimbische. Die
Projektion erfolgt hierbei wieder aus dem VTA in Hirnabschnitte des limbischen

Systems, den Nucleus accumbens (Verbindung zwischen Putamen und Globus



pallidus) und auch dem Tuberculum olfactorium [50, p. 129], [53]. Die Funktion
dieses Signalweges beinhaltet Antworten auf Belohnung. So werden dopaminerge
Neurone aufgrund von unerwarteter Belohnung aktiviert und bei Ausbleiben

einer versprochenen Belohnung die Aktivierung herab reguliert [52].

Der nigrostriatale Signalweg verbindet die Substantia nigra mit dem dorsalen
Striatum (Teil der Basalganglien). Hauptfunktion dieser Signalschleife in
Verbindung mit Kortexabschnitten beinhaltet extrapyramidal motorische
Regulation und Formation des nondeklarativen Gedachtnisses [50, p. 129], [52].
Eine herabgesetzte dopaminerge Regulation bei ADHS fiihrt zu entsprechender

Dysregulation genannter Funktionen in Form von Hyperaktivitat [38], [52], [54].

Die Bedeutung von DA bei der Pathogenese der ADHS ergibt sich zum einen
durch genetische Untersuchungen und zum anderen durch die Wirksamkeit von
MPH in der Behandlung der ADHS [43]. MPH blockiert den DAT, so dass DA im
synaptischen Spalt in héherer Konzentration und langer zur Verfigung steht [55],
[56]. Verschiedene bildgebende Studien konnten zeigen, dass bei Erwachsenen
und Kindern mit ADHS die DAT-Anzahl im Striatum erhoht ist, so dass davon

ausgegangen wird, dass DA dort in geringerer Konzentration zur Verfiigung steht

[36]-[38].

Man unterscheidet an den dopaminergen Neuronen des Striatums zwei Arten
von Freisetzung des DA. Auf einen exzitatorischen Reiz reagiert das dopaminerge
Neuron mit einer kurzfristigen Freisetzung von DA. Dies bezeichnet man als
phasische Freisetzung. Nach der Abgabe in den synaptischen Spalt erfolgt die
Wiederaufnahme des DA mit Hilfe von DAT in die Synapse. Die Konzentration an
DA, welche im extrazellulairen Raum unabhangig von einem Reiz verbleibt, nennt
sich tonische Konzentration [18], [57], [58]. Des Weiteren erfolgt die Regulation
der tonischen Konzentration von DA im Striatum prasynaptisch tiber
glutamaterge Neurone, welche exzitatorisch wirken [58]. Die tonische und die
phasische Freisetzung des DAs beeinflussen sich dabei gegenseitig und stehen in

Abhangigkeit zueinander. Prasynaptische D2-Autorezeptoren bestimmen dabei
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die Freisetzung des phasischen DA, wobei das Niveau der tonischen
Konzentration die Ansprechbarkeit der Autorezeptoren bestimmt [58]. Das heif3t
bei erniedrigten tonischen Konzentrationen, wie es fiir ADHS postuliert wird,
kommt es zu einer Herabregulierung der Autorezeptoren und somit zu einer
verstarkten phasischen Freisetzung von DA [18], [57]. Die phasische Freisetzung
des DAs scheint hierbei entscheidend fiir die Auswirkungen auf der
Verhaltensebene zu sein und soll eine erhohte Irritabilitat und Ablenkbarkeit zur

Folge haben [58].

Die Aufstellung der Hypothese einer dopaminergen Dysfunktion bei der ADHS
nahrt sich auch aus der Forschung an Tiermodellen [18]. Als ein Model fungiert
die sogenannte ,spontan hypertensive Ratte“ (SHR). Diese Ratten imponieren
durch alle drei Hauptsymptome der ADHS (Unaufmerksambkeit, Hyperaktivitat,
Impulsivitat). Zusatzlich zeigen sie diese in neuen Situationen zundchst nicht,
sondern entwickeln diese erst mit der Zeit [38]. Aufgrund eines Polymorphismus
im DAT-Gen kommt es in der Kindheit der Ratten zundchst zur verminderten
Expression von DAT und spdter zu einer erhohten Expression [38]. Eine
genetische Familienstudie konnten entsprechende Mutation auch beim
Menschen feststellen [32]. Insgesamt zeigt sich bei der SHR eine verdnderte DA-

Freisetzung in subkortikalen Strukturen [4], [27], [38].

Sagvolden et al. postulieren, dass auf biochemischer Ebene eine
hypodopaminerge Stoffwechsellage bei an ADHS Erkrankten zu Grunde liegt
[52]. Das Modell der verdanderten tonisch/phasischen DA-Freisetzung, sowie die
Erkenntnisse durch Tiermodelle und bildgebende Befunde mit erhohter DAT-
und D2-Dichte bei ADHS-Patienten unterstiitzen dabei diese Theorie [18], [36],
[38], [59]. Allerdings ist die Studienlage hierzu nicht eindeutig. So finden sich
zum Beispiel auch Befunde mit unveranderten und erniedrigten DAT-Dichten bei

Patienten [18].

Weitere Studien zeigen, dass eine alleinige Veranderung im dopaminergen

Stoffwechsel unwahrscheinlich ist [18], [43]. Pliszka et al. postulieren, dass nicht
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allein ein Defizit von DA verantwortlich sein kann, da durch die Gabe von DA-
Agonisten wie L-Dopa und Amantadin keine Effekte auf die ADHS-Symptomatik
registriert werden konnten [60]. Die primdre Storung scheint ihren Ursprung

aber in einer dopaminergen Fehlregulation zu haben [38].
1.2.3.2. Noradrenalin und Serotonin

Auch Storungen im noradrenergen System sind an der Entstehung von ADHS
beteiligt [19, p. 9]. Noradrenerge Innervation erfolgt verteilt iber den gesamten
Kortex, wobei es im Gehirn im Locus coeroleus (LC) gebildet wird. Von dort aus
gibt es noradrenerge neuronale Verbindungen zum prafrontalen Kortex (PFC)
[53], [61]. Extrazellulires NA wird mittels COMT abgebaut, intrazellulires NA
wird mittels MAO weiter verstoffwechselt [62].

Die eigentliche Funktion noradrenerger Innervation beinhaltet die gerichtete
Aufmerksamkeit, indem sie irrelevante Stimuli unterdriicken und die Antwort auf
erwartete Stimuli verbessern. Im prafrontalen und parietalen Kortex verbessert sie
das Signal-Rausch-Verhaltnis und damit die Wahrnehmung bestimmter Signale
[61]. Bei Kindern mit ADHS scheinen noradrenerge Neurone im PFC ungentigend
reguliert und damit uberaktiv was dann in verminderter gerichteter
Aufmerksamkeit resultiert [38], [43]. Auch am Wachheitsgrad ist das

noradrenerge System beteiligt [53].

Die Rolle von NA bei der Entstehung der ADHS ergibt sich auch durch die
erwiesene Wirksamkeit bei der Behandlung durch Atomoxetin [43]. Atomoxetin
ist ein selektiver NA-Wiederaufnahmehemmer und erh6ht die Konzentration von
NA im synaptischen Spalt. Zusatzlich erhoht Atomoxetin auch die Konzentration

von DA im frontalen Kortex [38][63].

Es ist bekannt, dass sich die beiden Transmitter DA und NA vor allem im Bereich
des PFC gegenseitig beeinflussen und die Wirkung des jeweils anderen
erleichtern konnen [62]. Die Regulation der Aktivitit des PFC erfolgt somit

sowohl tiber DA als auch tiber NA [61]. Der PFC ist wichtig bei der Ausfiihrung
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exekutiver Funktionen, wobei fiir die optimale Ausfiihrung das Zusammenspiel

von NA und DA entscheidend scheint [62].

Auch 5-HT scheint bei ADHS verandert. Genetischer Veranderungen von 5-HT-
Rezeptoren wurden nachgewiesen [64]. Nach dem 5-HT auch Einfluss auf den
DA-Haushalt hat, werden Veranderungen im Gleichgewicht der Monoamine als

Storungsursachlich postuliert [18].
1.2.4 Neuropsychologie der ADHS

Die Kombination aus multiplen Veranderungen auf genetischer, anatomischer
und molekularer Ebene fiihren schlief8lich zu einer Dysfunktion ,prafrontal-
striatal-thalamisch-zerebelldarer exzitatorischer und inhibitorischer Netzwerke
unter Einbeziehung einer Vielzahl von neuronalen Signalwegen® [65].
Phanotypisch pragt sich dies unter anderem als fehlerhafte Exekutivfunktionen,
wie zum Beispiel Storungen des Arbeitsgeddchtnisses aus. Dies fithrt zu
mangelnder Handlungsplanung und verminderter Impulskontrolle [61].
Patienten mit Lasionen des PFC imponieren durch motorische Unruhe,
verminderte Aufrechterhaltung der Konzentration und unbedachtem Handeln
[18], [61]. Neben dem PFC sind weitere Assoziationskortices fir die
Aufrechterhaltung der Konzentration zustandig. Der inferiore temporale Kortex
verarbeitet sensorische Informationen und kann dabei die Aufmerksamkeit gezielt
auf Details lenken [61]. Der posteriore parietale Assoziationskortex lenkt die
Aufmerksamkeit entsprechend so, dass eine zeitliche und raumliche Orientierung
moglich ist. Alle drei Kortexabschnitte sind iiber inhibierende und exzitatorische
neuronale Schleifen verbunden und projizieren ihrerseits iiber neuronale
Schleifen in die Basalganglien und das Kleinhirn [61]. Die Funktion dieser
Signalwege liegt in der Regulation und Steuerung der Motorik. Vorherrschende
Transmitter im PFC sind DA und NA. Eine optimale Funktion des PFC wird
erreicht wenn Di- (DA-Rezeptor) und oza-Rezeptoren (NA- Rezeptor) durch
moderate Mengen von DA und NA erregt werden. Bei hoher Konzentration der

beiden  Transmitter =~ werden o1- und  [B-Rezeptoren, sowie im
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hohen Maf3e Di-Rezeptoren aktiviert, was zu einer Hemmung der PFC Funkti on
fihrt. Dies ist zum Beispiel in Stresssituationen der Fall, in welchen grofse Mengen

an Katecholaminen ausgeschiittet werden [61].

Neben Storungen der exekutiven Funktionen als psychopathologisches Modell
erklairen manche Autoren iiber die Beteiligung des Kleinhirns und seiner
Verbindungen zum einen die hypermotorische Symptomatik der Erkrankung,
aber auch die erhohte Impulsivitdt. Hintergrund ist eine Storung des ,timings”
also der Synchronisation der beteiligten Strukturen in diesem Netzwerk, wie
frontale und parietale Kortexabschnitte, die Basalganglien, das Kleinhirn, der
anteriore cingulire Gyrus und die supplementdr-motorische Rinde [18], [21].
Sagvolden et al. postulieren, dass aufgrund des hypodopaminergen Stoffwechsels
in mesolimbischen Bereichen eine Verianderung im Belohnungssystem bei
Patienten vorliegt und dass aufgrund der Verdnderungen in nigrostriatalen

Netzwerken die Stérungen der Motorik vorliegen [52].

Zur Verbesserung der Diagnostik des Storungsbildes postulieren Castellanos et al.
die Existenz von Endophdnotypen welche neurowissenschaftliche und klinische

Erkenntnisse integrieren konnen [66].

Im Gegensatz zu den Subtypen der ADHS wie sie im DSM-IV nach klinischer
Symptomatik eingeteilt werden, handelt es sich bei den beschriebenen
Endophdnotypen um Ansdtze, die Zusammenhdnge zwischen genetischen
Faktoren, pathophysiologischen Veranderungen und daraus resultierendem

Verhalten erklaren sollen [65], [66].
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1.3 Therapie

Die Therapie der ADHS erfolgt multimodal und beinhaltet die Kombination von
Eltern- und Lehrerberatung, Psychoedukation fiir Eltern wund Kind,

Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie [22], [67].

Verhaltenstherapeutische  Interventionen  sind mit  unterschiedlichen
Ansatzpunkten verfiigbar. Je nach Symptomatik stehen Programme zur
Verfiigung, bei der das Verhalten im Rahmen der Familie, des Kindergartens
beziehungsweise der Schule schwerpunktmaflig behandelt wird, oder eher
patientenbezogene Interventionen mit  Selbstinstruktionstrainings und
Selbstmanagement-Ansdtzen [68, p. 24]. Die Wirksamkeit von bestimmten
verhaltenstherapeutischen Ansdtzen wie Elterntraining und Interventionen im

Kindergarten oder in der Schule gelten als gesichert [69].

Ein Elterntraining zeigt sich vor allem bei begleitender oppositioneller Storung
als effektiv. Ziel ist eine Verbesserung der Eltern-Kind-Beziehung und die
Reduktion impulsiver Verhaltensweisen [67]. Die Wirksamkeit von

Selbstinstruktion ist jedoch nur in Einzelfdllen nachweisbar [69].

Ein wichtiger Bestandteil der Behandlung der ADHS stellt die Pharmakotherapie
dar. Hierbei ist Mittel der ersten Wahl das Psychostimulanz MPH, welches in
Deutschland ab dem sechsten Lebensjahr zur Behandlung der ADHS zugelassen
ist [68, p. 28], [70]. Verfiigbar sind fiir Kinder und Jugendliche schnell wirksame
und verzogernd wirkende Prdparate [43]. Die Verbesserung von Impulsivitat,
Konzentration und Hyperaktivitat bei Kurzzeittherapie mit Psychostimulanzien
(MPH, D-/L-Amphetamin, Pemolin) vor allem bei Patienten zwischen 6 und 12

Jahren ist belegt und es kommt bei 75 % der Behandelten zu einer Response [43],

[69].

Ebenfalls zur medikamentésen Behandlung zugelassen ist Atomoxetin. Es

handelt sich hierbei um einen selektiven NA-Wiederaufnahmehemmer, welcher
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durch Blockade des prasynaptischen NA-Transporters (NET) die Konzentration
von NA im PFC erhoht [63].

Vor allem beim Auftreten von Nebenwirkungen unter Stimulanzientherapie hat
sich eine Umstellung auf Atomoxetin bewdhrt [10]. Die Wirksamkeit auf die
Kernsymptomatik der ADHS ist fiir Atomoxetin ebenfalls belegt und mit der des
MPH vergleichbar [63].

1.4 Methylphenidat

Da in der vorliegenden Arbeit die Riechfunktion von Kindern mit ADHS
untersucht werden soll und dabei auch die Auswirkung von MPH auf die
Riechfunktion mit beriicksichtig wird, soll im Folgenden auf Pharmakologie und

Wirkung genauer eingegangen werden.
141  Pharmakokinetik und Verteilung

Die Entwicklung von MPH entstand in den 1950er Jahren aus Amphetamin und
Metamphetamin [70]. Chemisch gesehen ist MPH mit Amphetamin verwandt. Es
handelt sich um ein um Piperazin ersetztes Phenylisopropilamin [34]. Haufig
wird eine racemische Mischung aus d-threo-(R,R)-MPH und I-threo(S,S)-MPH
Isomeren verwendet, wobei die klinische Wirksamkeit vor allem auf d-threo-

MPH zurtickzufiihren ist [71].

Die Wirkung von MPH wird auf die Erhohung der synaptischen Konzentration
von DA und NA durch die Blockade der Transporter dieser Monoamine
zurlickgefiihrt. In Folge der erhohten DA-Konzentration kommt es auch zu einer

vermehrten Konzentration von kortikalem Acetylcholin (ACH) [34].

Im Gegensatz zu Amphetamin, welches auch den vesikuldren intrazelluldren
Transport von Katecholaminen blockiert, hemmt MPH nur DAT in der
Zellmembran [70]. Somit ergibt sich keine Wirkung auf 5-HT, wie es beim
Amphetamin der Fall ist [72]. Damit besteht die Wirkung von MPH in der

extrazellularen Erh6hung der DA-Konzentration und ist an ein zelluldres Signal
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gebunden. Hierdurch ist der euphorisierende Effekt geringer als zum Beispiel

beim Kokain, bei dem es sich ebenfalls um ein Stimulanz handelt [34], [70].

Bei oraler Einnahme werden nach 6o Minuten mehr als 50 % der DAT im
menschlichen Gehirn von MPH besetzt [55]. D-threo-MPH findet sich nach
Einnahme vorwiegend im Bereich der Basalganglien, speziell im Striatum wobei
die dortige Konzentration von MPH abhangig von der eingenommenen Dosis ist

[56]. L-threo-MPH verteilt sich tiber das gesamte Gehirn [51].

Autoradiographische Darstellungen konnten zeigen, dass insgesamt die
Verteilung von MPH der DAT Verteilung im Gehirn von Affen und Menschen
entspricht. Das heif$t die hochsten Konzentrationen finden sich im Putamen, des
Weiteren im Nucl. acc., Substantia nigra und auch im Tuberculum olfactorium,
welches ein Teil der Riechbahn darstellt. Im Kortex finden sich nur geringste

Mengen [51].

Eine erhohte Dichte an DAT lasst sich bei Kindern mit ADHS finden. Es konnte
gezeigt werden, dass es unter der Therapie mit MPH zu einer Normalisierung des
Dopaminstoffwechsels und einer Herabregulation der Dichte von DAT auf

Normwerte kommt [s1], [70].

Im Gegensatz zu DAT finden sich die hochsten NET-Dichten im Kortex [51].
Gresch et al. konnten zeigen, dass bei Mdusen im medialen PFC NA an
Synapsenterminalen extrazellulaires DA reguliert. Sie postulieren, dass dies

entweder tiber Heterozeptoren oder Heterotransport geschieht [73].

Ishimatsu et al. konnten zeigen, dass MPH im Rattengehirn zu einer
Hyperpolarisierung noradrenerger Zellen im LC fithrt [74]. Der LC hat
Verbindungen in den PFC, sodass eine dortige Veranderung auch mit veranderter

frontaler Aktivitat in Verbindung stehen kénnte [51].
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142  Wirkung

Volkow et al. postulieren, aufgrund der Blockade von DAT durch MPH und dem
daraus resultierenden Anstieg von extrazellulirem DA die Ansprechbarkeit
striataler Neurone verbessert wird [49]. Hierdurch soll die Verbesserung der
Konzentration unter MPH erklart werden [49], [51]. Volkow et al. zeigten auch,
dass die Veranderungen durch MPH umso grofder waren, je mehr D2-Rezeptoren
vorhanden waren [49]. Wilens et al. postulieren, dass fiir die Erhéhung der
striatalen DA-Konzentration neben der DAT-Blockade auch die Enthemmung
prasynaptischer und die Aktivierung postsynaptischer D2-Rezeptoren
verantwortlich sind [51]. Dabei kommt es unter der Einnahme von MPH zur
Reduktion der Hyperaktivitdt, zu einer verbesserten Konzentrationsfahigkeit und
zur Abnahme der Impulsivitit bei ADHS-Patienten [70]. Die Einnahme
verbessert die kognitive Leistung und das rdaumliche Erinnerungsvermogen,

welches beides eine Leistung des Frontallappens darstellt [34].

Im Rahmen einer funktionellen MRT-Studie von Vaidya et al. zeigte sich eine
schlechtere Antwortinhibiton bei Kindern mit ADHS wahrend eines go/no-go-
Tests, ohne Medikation. Unter der Einnahme von MPH =zeigte sich in der
Bildgebung eine verstarkte Aktivierung durch vermehrte Perfusion des frontalen
Kortex und der striatalen Abschnitte. Testpsychologisch war die

Antwortinhibition unter Medikation bei ADHS-Patienten verbessert [47].

Akay et al. untersuchten mit Hilfe von SPECT-Analysen ob sich eine
Langzeitwirkung auch nach Absetzen der Medikation mit MPH bei ADHS-
Patienten findet. In der Studie zeigte sich, dass eine dauerhafte MPH-Einnahme
(langer als 2 Monate) die Durchblutung frontaler Abschnitte verbessert. Auch
nach Absetzen der Medikation blieb dieser Effekt nach zwei Monaten bestehen.
Eine dauerhafte MPH-Einnahme scheint also einen Langzeiteffekt, welcher auch

nach dem Absetzen fiir eine gewisse Zeit bestehen bleibt, zu haben [75].
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Krause et al. konnten unter Zuhilfenahme des spezifisch an DAT bindenden
Liganden [Tct9om]|TRODAT-1 und mit anschlieffender Durchfiihrung einer
SPECT-Analyse zeigen, dass bei zehn erwachsenen ADHS-Patienten eine erhohte
DAT-Dichte vorlag. Nach Medikation mit MPH fiir vier Wochen (dreimal 5 mg)

normalisierte sich die DAT-Dichte bei allen Patienten [36].

15 Anatomie und Physiologie des olfaktorischen Systems

Da in dieser Arbeit der Zusammenhang zwischen Geruchsleistung und
Medikationsstatus bei ADHS untersucht werden soll, werden im Folgenden der
Aufbau und die Funktionsweise des menschlichen Geruchssinns im Detail

beschrieben.
151  Die Geruchswahrnehmung im peripheren olfaktorischen System

Unter den Duftstoffen lassen sich so genannte reine Duftstoffe, die nur
olfaktorische Rezeptoren aktivieren, von solchen unterscheiden, die auch das
trigeminale System reizen. Duftstoffe werden in der Regio olfactoria der Nase
wahrgenommen [76, p. 325]. Es handelt sich um einen nur sehr kleinen Bereich
der Nasenschleimhaut im Bereich der oberen Nasenmuschel. Sie besteht aus
einem Riechepithel, einer Basalmembran und einer Lamina propria. Innerhalb

des Riechepithels befinden sich Riechsinnes- und Stiitzzellen [77].

Die Riechsinneszellen (olfactory sensory neuron, OSN) dienen der eigentlichen
Geruchswahrnehmung und Transmission in {ibergeordnete Gehirnabschnitte [76,
p. 325], [77]. Es handelt sich hierbei um so genannte primdre Sinneszellen, das
heifdt bei Erregung durch den entsprechenden Stimulus entsteht direkt ein
Aktionspotential, welches dann moduliert als neuronales Signal weitergeleitet
wird. Die OSN sind bipolare Zellen, deren Dendritenfortsatz in die Nasenhohle

reicht und deren Axone die Informationen in héhere Gehirnabschnitte leiten [76,

p. 325], [78, p. 721 ff].
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Die Chemosensoren (olfactory receptor, OR) der OSN sind unbewegliche Zilien,
die sich am apikalen Ende des Dendriten befinden. Jedes OSN exprimiert dabei
nur eine Art von OR [77], [79]. Die Besonderheit der OSN liegt darin, dass sie
nach wenigen Monaten absterben und durch Regeneration aus Basalzellen ersetzt
werden, die der Basalmembran aufliegen. Thnen kommt damit im menschlichen
Gehirn eine Sonderrolle zu, da nur wenige Arten von Neuronen zur Regeneration
befdhigt sind [26, p. 723], [76, p. 326]. Die Zellen der Riechschleimhaut sind von
einer Schleimschicht tiberzogen. Der Mukus wird von Bowmanschen Driisen
gebildet, welche in der Lamina propria liegen. Gelangt ein Duftstoff in den
Bereich dieses Epithels muss er sich in der Schleimschicht 16sen oder wird von
spezifischen ,odorant binding proteins“ gebunden und zu den ORs der OSN
befordert. Die Aufnahme eines Duftstoffes fithrt zur Erregung der ORs, was die

Auslosung einer Erregungskaskade durch Depolarisation der Zelle zur Folge hat

[79].

Bei den ORs handelt es sich um G-Proteine. Die neuronale Weiterleitung der
Erregung erfolgt iiber die Axone der OSN. Dies geschieht in Form einer
bestimmten Aktionspotentialfrequenz, die von der Stirke, der Dauer und

Qualitat des Geruchsinns abhangt [72, p. 721 ff.].

Die Axone OSN vereinigen sich zu den Fila olfactoria, deren Gesamtheit als
Nervus olfactorius (N. olfactorius) bezeichnet wird. Die Fila olfactoria
durchziehen die sogenannte Siebplatte (Lamina cribrosa) der kndchernen
Schadelbasis und treten in die vordere Schadelgrube ein. Hier ziehen sie zum
Bulbus olfactorius (OB), einer Ausstilpung des Vorderhirns, in welchem die
Umschaltung des ersten Hirnnervens auf das zweite Neuron erfolgt. Es handelt

sich beim OB um den Hirnnervenkern des Geruchsnerven [76, p. 325], [77].
152  Aufbau des Bulbus olfactorius

Der OB ist in mehrere Zellschichten gegliedert. Eine wichtige funktionelle Einheit

bilden hier die sogenannten Glomeruli. Es handelt sich um Konvolute aus
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den Axonen der Riechsinneszellen, also der Fila olfactoria, die an Dendriten von
Mitral- und Biischelzellen enden. Dabei empfangt ein Glomerulus nur Afferenzen
eines bestimmten Rezeptortyps. Die Axone konvergieren auf nur ein bis zwei
Glomeruli und bilden exzitatorische, glutamaterge Synapsen mit den
Mitralzellen, den periglomeruldaren und externen Biischelzellen. Die Mitralzellen
und Teile der Biischelzellen bilden die Hauptprojektionszellen des OB in hohere

Hirnbereiche [80]-[82].

Die Glomeruli sind dabei von einem dichtgepacktem Netzwerk von Neuronen
umgeben, welche in der Gesamtheit als juxtaglomeruldare Neuronen bezeichnet
werden. Zu diesen Zellen zdhlen die periglomeruldren Zellen. Diese lassen sich in
oberflachliche Zellen mit kurzen Axonen (short-axon cells) und oberflachlich
gelegene Biischelzellen einteilen. Als weitere Zellgruppe sind die Kornerzellen zu
erwahnen. Diese Zellgruppe liegt in der Kornerzellschicht und wird zusammen

mit den juxtaglomeruldren Zellen als Interneurone bezeichnet [83], [84].

Die Verschaltung innerhalb der Glomeruli ist sehr komplex. Zum einen erfolgt
Erregung der Interneurone direkt tber Riechsinneszellen. Zusatzlich bilden
Interneurone Synapsen mit den Mitral- und Biischelzellen. So bilden zum Beispiel
oberflachliche Kornerzellen vornehmlich Synapsen mit Dendriten von
Biischelzellen, wobei tiefgelegene Kornerzellen Synapsen mit Mitralzellen bilden
[84]. Es erfolgt innerhalb der Glomeruli also nicht nur die einfache Transmission
eines Aktionspotentials durch die Riechsinneszellen auf Mitral- und
Bischelzellen, sondern auch die Modulation der Geruchsinformation durch

Interneurone [72, p. 721 ff.].

Die Funktion der Interneurone liegt hierbei in der Selektion und Verstarkung von
Gertichen. Somit konnen auch schwach konzentrierte Geriiche besser detektiert
werden [77], [84], [85]. Bei der Wahrnehmung eines Geruches wird nie nur ein
Rezeptortyp aktiviert, sondern meistens tiber 50 % aller Riechsinneszellen.
Aufgrund unterschiedlich starker Aktivierung und Modulation ergibt sich fiir

jeden ,Geruch® ein bestimmtes Aktivititsmuster der Glomeruli [77].
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1.5.3 Transmitter der interglomeruldren Zellen und dopaminerge Hemmung im

Bulbus olfactorius

Als Botenstoffe der interglomeruldaren Zellen konnte gamma-Aminobuttersaure
(GABA), DA, Enkephalin, Thyreotropin Releasing Hormon (TRH), Calbindin und
Calretinin identifiziert werden [83]. Die Mehrheit der im adulten Lebensabschnitt
entstandenen Zellen (Kérner- und periglomeruldre Zellen) verwenden GABA, ein

kleiner Teil der periglomeruldren Zellen verwendet DA als Transmitter [86].

Bei der Ratte konnten zwei Arten von DA-Rezeptoren im Geruchssystem
gefunden werden. Zum einen Di-Rezeptoren, welche sich in der externen
plexiformen Schicht, der Kornerzellschicht und Mitralzellenschicht finden. D2-
Rezeptoren finden sich hingegen vornehmlich im Bereich des Geruchsnerven und
der Glomeruli. Berkowicz und Trombley konnten =zeigen, dass DA die
Ubertragung von Aktionspotentialen der Riechsinneszellen auf Mitralzellen
prasynaptisch hemmt [87]. Dies geschieht tiber D2-Rezeptoren. Laut der Autoren
hat die Anwesenheit von DA kurzfristig eine Hemmung der Ubertragung durch
die Mitralzellen zur Folge. Bleibt die DA-Konzentration jedoch iiber einen
langeren Zeitraum erhoht, wird die DA-Freisetzung durch Autorezeptoren der
periglomeruldren Zellen herab reguliert und es kommt im Endeffekt zu einem

verbesserten Ansprechen der Mitralzellen auf Geriiche [87].

Die Funktion der dopaminergen, periglomeruldren Zellen besteht also in der
lateralen Hemmung zwischen den Glomeruli. Diese Hemmung bewirkt eine
Kontrastverstarkung in der Geruchswahrnehmung durch zusatzlich verstarkte
Hemmung weniger stak erregter Mitralzellen [87], [88]. Hsia et al. postulieren,
dass durch diesen Mechanismus die Schwellenwahrnehmung von Geriichen

bestimmt wird [88].

Die Konzentration von DA und damit die Hemmung der Transmission hangen im

Wesentlichen vom sensorischen Input durch den Geruchsnerv ab. So konnten
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Wilson et al. zeigen, dass bei einseitigem Verschluss eines Nasenlochs bei Ratten
der Gehalt an DA im Bulbus und die Konzentration von Tyrosin-Hydroxylase

(Enzym der DA Synthese) in der glomeruldren Schicht deutlich vermindert wird

[89].

Eine verminderte Geruchskonzentration wiirde dann ein Absinken des DA-
Spiegels und damit hat ein verbessertes Ansprechen auf Geriiche zur Folge haben
[88]. Ein geringerer DA-Tonus hat jedoch eine Verschlechterung der

Diskrimination von Geriichen zur Folge [87].

1.5.4 Adulte Neurogenese und ihre Bedeutunyg fiir der Regeneration von

Interneuronen und Funktion des Bulbus olfactorius

Die Interneurone des OB sind ebenso wie die Riechsinneszellen zur Regeneration
befahigt. Sie werden durch Stammzellen, die sich in einer germinalen Zone im
Kortex in der sogenannten subventrikularen oder auch subependymalen Zone
befinden, stetig ersetzt [81]. Die Stammzellen (B-Zellen) differenzieren sich zu
multipotenten Vorlduferzellen (C-Zellen). Diese C-Zellen werden mittels DA tiber
D2-dhnliche Rezeptoren stimuliert und werden zu weniger teilungsfahigen Zellen

(A-Zellen), die dann zum OB wandern [90].

Im Gehirn von Mdusen formen die jungen Stammzellen Ketten und wandern den
sogenannten rostral migratory stream (RMS) entlang der Ventrikelwdnde bis zum
OB. Dort differenzieren sich 95 % zu Kornerzellen und der Rest in
periglomeruldre Zellen. Entsprechendes Korrelat des RMS konnte beim Menschen
bis heute noch nicht nachgewiesen werden. Neuronale Stammzellen und

entsprechend junge Kornerzellen konnten jedoch nachgewiesen werden [81].

Dabei gelangen nur circa 50 % der Stammzellen, die den OB erreichen, zur
endgiiltigen Entdifferenzierung in Interneurone. Dabei {iberleben in der
Entwicklung frith eingewanderte Stammzellen langer als solche die erst im
Erwachsenenalter einwandern. In der Regel tritt dann der Zelltod der

Stammzellen nach 15 bis 30 Tagen ein [91].
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Der eine Teil der granularen Zellen bildet als oberflachlich gelegene granulare
Zellen Synapsen mit den Biischelzellen, der andere Teil bildet als tiefer gelegene

Zellen Synapsen mit den Mitralzellen [g1].

Welche Funktion der standigen Erneuerung dieser Interneurone zukommt ist
noch nicht abschliefend geklart. Neben der Erhaltung einer konstanten Anzahl
von Interneuronen wird der Einfluss dieser stetigen Integration von neuen Zellen
auf die Geruchsfunktionen diskutiert [g1]. Unterschiedliche Studien zeigten, dass
der Stimulus fiir eine erhéhte Uberlebensrate der Stammzellen vermehrter
sensorischen Input, also erhohte Geruchswahrnehmung, ist [84], [91], [92].
Mehrere Autoren konnten zeigen, dass eine Ablation von Prekusorzellen mit
einer verschlechterten Diskriminationsleistung einhergeht, beziehungsweise das
das Verhindern der Apoptose von bereits entdifferenzierten Zellen zum gleichen

Ergebnis kommt [86], [91].

Im Gegensatz dazu kamen Brenton-Provencher et al. zur Erkenntnis, dass es zu
keiner Verschlechterung der groben Diskriminationsleistung bei Mausen nach
Ablation der Prekusorzellen mit einem Antimitotikum kam, jedoch zu einer
Verschlechterung im Geruchskurzzeitgedachtnis. Sie folgern daraus, dass junge

Stammzellen an der Ausfithrung von geruchsbezogenen Aufgaben beteiligt sind

[93].

Eine Arbeit von Hogliger et. al zeigte, dass auch die Aktivitit und mitotische
Teilung der Stammzellen einer dopaminergen Regulation unterliegt. Unter DA-
Mangel, wie es zum Beispiel bei der Parkinson Krankheit der Fall ist, nimmt die
mitotische Teilung und Migration von Stammzellen ab [94]. Bei bis zu 8o % der
Morbus-Parkinson-Patienten liegt eine Storung der Geruchsfunktion beziiglich
Diskrimination, Identifikation und Sensitivitat vor [15], [94]. Neben verschiedenen
Wachstumsfaktoren, die vor allem eine Rolle in der embryonalen Entwicklung
spielen, haben auch die Transmitter GABA und Glutamat Auswirkung auf die

Proliferation von neuronalen Stammzellen. So hemmt GABA
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uber einen Feedback-Mechanismus zwischen Neuroblasten und Stammzellen die

Proliferation [81].
1.5.5 Weiterverarbeitung der Geruchsinformation und zentrales Geruchssystem

Die Gesamtheit der Axone der Mitralzellen lagert sich, gemeinsam mit einem Teil
der Biischelzellen, zum Tractus olfactorius zusammen. Dieser gibt Fasern zum
Nucleus olfactorius anterior ab. Es erfolgt die Informationsiibertragung auf den
primdr olfaktorischen Kortex [78, p. 721]. Zum primadr olfaktorischen Kortex, von
welchem aus die Geruchsinformation ohne weitere Verschaltung zum Thalamus
projiziert wird, gehoren der prapiriforme Kortex, die Amygdala und das
Tuberculum olfactorium. [78, p. 721 ff], [95]. Ein Teil des primaren olfaktorischen
Kortex sendet Fasern retrograd in den OB. Auflerdem besteht zwischen den
beiden Bulbi Verbindung iiber Fasern aus dem piriformen Kortex und dem
Nucleus olfactorius anterior, die tiber die vordere Kommissur zum kontralateralen

Bulbus und Kortex ziehen [77], [78, p. 721 ff].

Aus oben genannten Arealen gibt es wiederum Verbindungen in den zu weiteren
Arealen des Kortex. Es handelt sich hierbei um den orbitofrontalen Kortex (OFC),
die agranuldre Insel, Unterkerne der Amygdala, Thalamus, Hypothalamus,

Basalganglien und Hippocampus [77].

Dieser komplexen Verschaltung kommt Bedeutung fiir menschliches Verhalten,
Gedachtnisprozesse und autonome Funktionen zu [95]. Auch besitzt der
Geruchsinn eine hohe emotionale Komponente zum Beispiel beim Hervorrufen

von Erinnerungen durch bestimmte Gertiche [77], [95].

Im Folgenden soll auf unterschiedliche klinische Qualititen der

Geruchswahrnehmung im Detail eingegangen werden.
1.5.6  Qualitdten der Geruchswahrnehmung

Die Geruchswahrnehmung kann klinisch in unterschiedliche Qualititen

unterteilt werden [96]. So sind fir diese Arbeit vor allem die
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Wahrnehmungsschwelle (Sensitivitdt), die Identifikation und die Diskrimination

von Gertichen von Bedeutung.

Die Sensitivitdt beschreibt ab welcher minimalen Konzentration ein bestimmter
Geruch wahrgenommen wird [96]. Die Detektion eines Geruchs erfolgt vor allem
durch die primdren Sinneszellen im Riechepithel. Es handelt sich jedoch bei der
Wahrnehmung eines Geruchs nicht um eine rein ,periphere“ Geruchsleistung,
das heifst nicht nur peripher gelegenen Neurone sind an genanntem Prozess

beteiligt, sondern auch hohere neuronale Zentren [96].

Eine Veranderungen in der Sensitivitat kann also auf Veranderungen aufderhalb
des Gehirns zuriickzufiihren sein, wie Storungen des Riechepithels oder der
Geruchsneurone [97]. Wichtige Prozessierung erfolgt aber auch im OB,
vornehmlich durch dopaminerge Regulation, wobei ein verringerter
dopaminerger Tonus eine Verbesserung der Geruchssensitivitat zur Folge hat [87].
Lasionsstudien konnten zeigen dass frontale und temporale Lobektomie zwar zu
Verschlechterung anderer  Geruchsfunktionen wie Identifikation und

Diskrimination fiihren, die Sensitivitdtsleistung jedoch unbeeintrachtigt bleibt

[98], [99].

Die Schwellenwahrnehmung eines Geruchs ist Voraussetzung fiir die
Geruchsqualitaten Identifikation und Diskrimination [97]. Als Identifikation eines
Geruchs wird die Fahigkeit bezeichnet einen prasentierten Geruch korrekt zu
benennen [96]. Die Identifikationsleistung eines Individuums kann als Maf$ fiir
die Funktionsfdhigkeit des OFC gesehen werden [100], [96], [101]. Hintergrund
dieser Uberlegung ist eine Studie mit Patienten, die eine Lision des OFC erlitten
hatten. Bei diesen Patienten kam es zu einer Verschlechterung der

Identifikationsleistung [98].

Die Diskriminationsleistung beschreibt die Fahigkeit ob, im einfachsten Fall, zwei
Gertiche voneinander unterschieden werden kénnen [96]. Die Prozessierung von
Geriichen und die Verbesserung der Diskrimination erfolgt durch interneuronale

Beeinflussung des Geruchsmusters im OB [100], [96], [102],
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[103]. Ein verringerter DA-Tonus im OB hat zwar eine verbesserte
Sensitivitatsleistung zur Folge, geht aber auch mit einer Verschlechterung der
Diskriminationsleistung einher [87]. Auch frontale Kortexabschnitte, u.a. der
OFC scheinen an der Prozessierung von Gertichen im Hinblick auf die
Diskrimination beteiligt zu sein, wie unter anderem aus Lasionsstudien
hervorgeht [11], [104], [105]. Auch Lasionen in temporalen Kortexabschnitten
fihren zu einer Verschlechterung der Diskriminationsleistung wie Zatorre et al.

zeigen konnten [99].

Als weitere Qualitat des Geruchsinns wird auch die Geruchswiedererkennung
beschrieben. Hierbei wird getestet ob ein Geruch dem Probanden bekannt oder
unbekannt ist [96]. Ob ein Geruch dem Probanden bekannt ist, kann Einfluss auf
andere Qualitaten der Geruchspriifung haben, wie zum Beispiel darauf ob ein

Geruch als angenehm empfunden wird [96], [97].

Auch die Geruchsintensitat kann Einfluss auf andere Geruchsparameter nehmen.
So wird mit steigender Intensitat ein Geruch als weniger angenehm empfunden.
Auch die Identifikationsleistung und die Diskrimination werden durch die
Intensitat eines Geruchs beeinflusst, sodass es notig ist entsprechende Gertiche in
gleicher Konzentration zu prasentieren [97]. Neuroanatomisches Korrelat der
Intensitatswahrnehmung scheinen der prapiriforme Kortex und die Amygdala zu
sein [97], [106]. Auch ob ein Geruch als angenehm oder unangenehm empfunden

wird, scheinen Leistung der Amygdala und des OFC zu sein [100], [106].
1.5.7  Messinstrumente zur Erfassung der Geruchsleistung

Die Erfassung der Riechleistung mittels Messinstrumenten ist notwendig fiir eine
objektive Beurteilung, da es selbst Gesunden hdufig schwer fillt die eigene
Geruchsleistung zu beurteilen [107]. Dabei kommen vielfdltige angeborene oder
erworbene Ursachen fiir Verminderungen der Geruchsleistung in Frage [77],
[107]. Zur Untersuchung des Geruchsinns stehen psychophysiologische und

elektrophysiologische Methoden zur Verfiigung.
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Bekannte Untersuchungsinstrumente sind die in den USA gebrauchlichen
University of Pennsylvania Smell Identification (UPSIT)- und Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC)-Tests [108], [109]. Mittels
UPSIT lasst sich die Identifikation testen, wobei kleine Briefchen aufgekratzt
werden, die dann einen Geruch entfalten [108]. Mit dem CCCRC koénnen

Geruchsschwelle und Identifikation tiberpriift werden [109)].

In Deutschland ist die Verwendung der Testbatterie Sniffin" Sticks von der Firma
Burghart Messtechnik GmbH iblich und von der Gesellschaft fiir
Gustation/Olfaktion als Standard zur Beurteilung der Geruchsleistung empfohlen
[110]. Mit diesem Test konnen die Geruchsparameter Schwelle, Diskrimination

und Identifikation untersucht werden [111].

Als elektrophysiologische Methode zur Erfassung der Geruchsleistung gibt es die
Moglichkeit olfaktorisch evozierte Potentiale (OEP) abzuleiten. Reine Duftstoffe
werden mittels Olfaktometer standardisiert dargeboten und die so evozierten
Potentiale tiber dem Schddel an den Punkten Cz, Fz, Pz monopolar zum
Ohrldppchen abgeleitet [112]. Vorteil dieser Methode ist die objektivierbare

Erfassung der Geruchsleistung, bei jedoch hohem apparativem Aufwand [112].
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2 Aktueller Forschungsstand

Es ist bekannt, dass neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus (M.) Alzheimer
oder M. Parkinson schon friith, teilweise noch vor Auftreten der ersten
krankheitsspezifischen Symptome, mit einer Verschlechterung des Geruchsinns
einhergehen [113]. Auch andere psychiatrische Erkrankungen wie Schizophrenie,
Depression, Anorexia nervosa und ADHS wurden diesbeziiglich untersucht [16],
[97]. In der Literatur wird aufgrund dessen immer wieder die Nutzung der
Geruchsfunktion als Biomarker fiir verschiedene psychische  und
neurodegenerative Erkrankungen genannt [g97]. Im Folgenden soll beispielhaft
eine Ubersicht iiber die Verinderung der Geruchsfunktion bei der psychischen
Erkrankung Schizophrenie und der neurologischen Erkrankung M. Parkinson
gegeben werden, da auch bei beiden Erkrankungen Verinderungen im
dopaminergen System vorliegen [15], [17]. Desweiteren folgt ein Uberblick iiber

die aktuelle Studienlage zum Thema Geruchsfunktion bei ADHS.
21 Verdanderungen der Geruchsfunktion bei Schizophreniepatienten

Moberg et al. konnten in einer grofen Metaanalyse zeigen, dass auch unter
Nutzung unterschiedlicher Untersuchungsmethoden eine verschlechterte
Geruchsfunktion bei Schizophrenie Patienten vorliegt [114]. Pathophysiologisch
liegt bei der Schizophrenie eine Beeintrachtigung frontaler, temporaler und
limbischer Strukturen vor, was zur Beeintrachtigung von Geddchtnis und
Aufmerksamkeit fiihrt [114]. Bei Patienten, die an Schizophrenie erkrankt sind,
konnte nachweislich eine Verschlechterung der Geruchsidentifikation gefunden
werden. Fiir die Qualitaten Geruchsschwelle und Diskrimination ergab sich keine
eindeutige  Studienlage [17]. Da das anatomisches Korrelat der
Geruchsidentifikation der PFC und der OFC sind, ist davon auszugehen, dass
zentrale Verarbeitungsprozesse gestort sind [97], [14]. Es zeigte sich bei
entsprechenden Patienten auch ein linearer Zusammenhang zwischen der Dauer

der Erkrankung und entsprechend zunehmender Verschlechterung der
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Identifikation [17]. Des Weiteren gibt es eine positive Korrelation zwischen
negativ Symptomatik bei der Schizophrenie (gedriickte Stimmung,

Antriebsminderung) und verschlechterter Identifikation [115].

Eine Ubersichtsarbeit von Schecklmann et. al zeigt die verschlechterte
Identifikationsleistung, auch bei frithbeginnender Schizophrenie im Ki ndesalter,

als konstantes Merkmal und somit potentiellen Biomarker [16].
2.2 Veranderungen der Geruchsfunktion bei Patienten mit M. Parkinson

Bei M. Parkinson handelt es sich um eine neurodegenerative Erkrankung die mit
dem Verlust von dopaminergen Zellen der Pars compacta der Substantia nigra im
Mittelhirn und melaninhaltiger Zellen im ventralen Tegmentum einhergeht [15],
[116]. Symptome zeigen sich erst wenn mehr als 55 % der Zellen abgestorben sind.
Klinisches Bild ist die Trias Rigor, Tremor und Akinese, welches aufgrund des
Mangels an DA und damit einhergehender Fehlfunktion der Basalganglien und
dem extrapyramidal motorischen Systems mit Degeneration der Motorik bei den
Betroffenen, entsteht [76, p. 134]. In fast go % der Erkrankungsfille kommt es
frithzeitig zu einer Verschlechterung der Geruchsfunktion fiir alle drei Parameter,
also Identifikation, Diskrimination und Sensitivitat [15]. Noch bevor die
Veranderungen im nigrostriatalen Netzwerk zu bemerken sind gibt es
Veranderungen im OB, dem anterioren olfaktorischen Kern und sympathischen

Strukturen [15], [117].

Die verminderte Geruchsfunktion bei M. Parkinson konnte auf den Verlust der
melaninhaltigen Zellen im ventralen Tegment, welches in das Tuberculum
olfactorium und mesolimbische Strukturen projiziert, zuriickzufithren sein. Im
OB kommt es zu einer Vermehrung periglomerularer Zellen, welche DA als
Transmitter nutzen. Auch die Konzentration der Tyrosinhydroxylase (TH), dem
Enzym der DA-Synthese, nimmt in diesem Bereich bei Parkinsonpatienten zu
[16]. Huisman et al. zeigten einen Anstieg von {iber 100 % von TH-

exprimierenden Zellen im OB. Die Autoren begriinden die verschlechterte
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Geruchsleistung mit der erhohten DA-Konzentration, die aus der vermehrten
Anzahl TH-exprimierender Zellen resultiert. Grund hierfiir ist die hemmende
Funktion des DA auf die Ubertragung der Riechsinneszellen auf die Mitralzellen
im OB [87]. Ob die gesteigerte TH-Expression aufgrund von
Kompensationsmechanismen vorhandener Zellen des OB entsteht oder ob es im
Sinne einer frithen Kompensation zur erhéhten Migration von Stammzellen aus
der subventrikuliren Zone SVZ kommt, konnte in entsprechender Studie nicht
geklart werden [16]. Hoglinger et al. zeigten, dass DA die Proliferation von
Vorlauferzellen positiv reguliert. Sie fanden eine verminderte Anzahl von
Stammzellen bei M. Parkinson Patienten, welche sie mit der verminderten
dopaminergen Konzentration in Verbindung brachten. Nachdem die Migration
dieser Stammzellen in den OB des Menschen erfolgt erkliren die Autoren die
verminderte Geruchsleistung mit dem Verlust der entsprechenden Zellen [94].
Behandelt werden kann M. Parkinson mittels L-Dopa und DA-Agonisten. Die
Gabe dieser Medikamente fiithrt jedoch nicht zur Verbesserung der

Geruchsleistung [15].

Die frithe, verminderte Geruchsleistung bei M. Parkinson Patienten dient als
differentialdiagnostischer Parameter in der Abgrenzung zu Erkrankungen wie der

Multisystematrophie die von klinischem Bild dem M. Parkinson dhneln [15].
23 Bisherige Erkenntnisse zum Thema Geruchswahrnehmung bei ADHS

In diesem Kapitel soll ein Uberblick iiber Studien zum Thema Geruchsfunktion
bei Kindern und Erwachsenen mit ADHS gegeben werden. Beziiglich spezifischer
Untersuchungen des Geruchssystems speziell bei Kindern und Jugendlichen mit
ADHS sind nur vier Studien bekannt. Ghanizadeh et al. fithrten 2012 eine
Geruchspriifung zu den Parametern Geruchsschwelle und Identifikation bei
Kindern mit ADHS zwischen 8 und 15 Jahren durch. Als Geruchstrager in der
Schwellentestung wurde Phenylethylalcohol gelost in Propylenglykol verwendet.
Es zeigten sich bei ADHS-Patienten signifikant verminderte Leistungen im

Vergleich zu Kontrollprobanden in beiden Tests. Eine Differenzierung zwischen
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medizierten und unmedizierten Patienten fand nicht statt, jedoch hatten
medizierte Patienten sieben Stunden vor der Testung keine Medikation

eingenommen [118].

Karsz et al. fiihrten 2008 eine klinische Studie mit 44 ADHS-Patienten zwischen 7
und 16 Jahren durch. Sie zeigten eine verminderte Identifikationsleistung der
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Testung erfolgte fiir jedes
Nasenloch einzeln. Hierbei zeigte sich eine verschlechtere Identifikation bei
Patienten vor allem bei Testung der rechten Seite.  Hintergrund der
Uberlegungen der Autoren war der Zusammenhang zwischen einer Beteiligung
des OFC in der Pathophysiologie der ADHS und dessen Funktion bei der
Identifikation von Geriichen. Die Autoren gingen von einer verschlechte rten

Leistung bei Patienten aus [14].

Bereits im einleitenden Teil dieser Arbeit wurde die Studie von Romanos et al.
2008 erwahnt, in der die Autoren die Geruchsfunktion beziiglich der drei
Geruchsparameter Sensitivitat, Identifikation und Diskrimination mit Hilfe der
Testbatterie Sniffin” Sticks bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 17
Jahren mit ADHS untersuchten. Hierbei zeigte sich bei Kindern mit ADHS, die
zum Untersuchungszeitpunkt keine Medikation erhielten, eine signifikant bessere
Geruchssensitivitdtsleistung als bei Kontrollprobanden. Fir die Qualitiaten
Identifikation und Diskrimination ergaben sich keine Unterschiede innerhalb der
Untersuchungsgruppen. Dass alleine die Geruchssensitivitit von einer
Veranderung betroffen, ist erklaren die Autoren mit den bereits im Abschnitt 1.5.6
beschriebenen, unterschiedlichen neuroanatomischen und neurophysiologischen
Korrelaten der Geruchsparameter. Als entscheidend sehen sie den
Zusammenhang zwischen dopaminerger Regulation im OB beim Menschen mit
der bereits erwahnten dopaminergen Dysregulation im fronto- striatalen
Netzwerk bei ADHS-Patienten. Aufgrund dessen gehen die Autoren von einer
verminderten dopaminergen Hemmung erregender, glutamaterger Neurone im

Bulbus olfactorius aus [13].
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In einer nachfolgenden Studie von Schecklman et al. 2011 untersuchten die
Autoren erneut Kinder und Jugendliche im Hinblick auf die Geruchsfunktion mit
Hilfe der Sniffin’ Sticks, sowie die frontale und temporale Oxygenierung mit Hilfe
von functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) unter der Prdsentation des
Geruchs 2-Phenyethanol. Nach einer ersten Testung unter Medikation mit MPH
wurde nach kurzfristigem Absetzen der Medikation (mindestens fiir 14
Halbwertszeiten) ein zweiter Untersuchungsgang durchgefithrt. Im Gegensatz zur
vorangegangenen Studie zeigte sich bei den Probanden keine verbesserte
Geruchssensitivitit im Vergleich von Patienten mit ADHS zu Kontrollen,
beziehungsweise Patienten mit ADHS ohne Medikation im Vergleich zu
Patienten mit Medikation. Allerdings fanden sich signifikant bessere
Diskriminationsleistungen bei Patienten ohne Medikation im Vergleich zu
Kontrollen und Patienten mit Medikation. Die Prasentation des Geruchs 2-
Phenylethanol fithrt bei Kontrollprobanden typischerweise zu vermehrter
Oxygenierung in inferior frontalen und temporalen Kortexbereichen. ADHS-
Patienten ohne Medikation zeigten hier eine deutlich geringere Oxygenierung,
wobei sich diese bei Patienten unter Medikation anndhernd normalisierte [12].
Diese Ergebnisse stimmen mit einer vergleichbaren fNIRS-Studie von Schecklman
et al. bei erwachsenen ADHS-Patienten iiberein [12], [119]. Die Autoren gehen
davon aus, dass die unterschiedlichen Ergebnisse beziiglich der
Geruchssensitivitat und der Diskrimination in den beiden Studien durch
methodische Unterschiede entstanden. Wohingegen in der ersten Studie
medikationsnaive Patienten untersucht wurden, war in der zweiten Studie bei
medizierten Patienten die Sensitivitdt nach Absetzen der Medikation gemessen
worden. Der fehlende Einfluss auf die Geruchssensitivitat konnte hierbei mit der
Zeit des Absetzens der Medikation in Zusammenhang stehen. Die Absetzphase
konnte zu kurz gewesen sein, um eine erneute Erhohung der Sensitivitat zu
detektieren, jedoch scheint ein kurzfristiges Absetzen einen Effekt auf die
Diskriminationsfahigkeit zu haben. Somit ist neben der Beeinflussung der

Geruchsfunktion durch tiberlappenden neurophysiologische Korrelate zwischen
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Strukturen des Geruchssinns und veranderten neuronalen Strukturen beim ADHS
auch davon auszugehen, dass Medikation mit MPH ebenfalls kurzfristigen und

langfristigen Auswirkungen auf die Geruchsfunktion hat [119].

Insgesamt ist die Studienlage zum Thema Geruchsinn bei Kinder und Jugendlich
mit ADHS uneinheitlich. Dabei ist zu beachten, dass die Studiendesigns
beziiglich Gruppenkonstellation, Geruchstest, Alter und weiterer Parameter sehr

unterschiedlich waren [16].

2.4 Endophdnotypen und Biomarker bei ADHS

Das Fehlen einer einheitlichen Atiologie und die unterschiedlichen
pathophysiologischen = Ansdtzen fithren zu Schwierigkeiten bei der
Vereinheitlichung der Diagnostik der ADHS. Zur Verbesserung der Diagnostik
des Storungsbildes postulieren Castellanos et al. die Existenz von
Endophdnotypen welche neurowissenschaftliche und klinische Erkenntnisse

integrieren konnen [66].

Fiir den ersten Endophdnotypen, welcher durch fehlende Geduld passiv zu warten
(delay aversion) imponiert, postulieren sie drei neuronale Korrelate. Eine erhohte
Dichte von DAT im Striatum, Hypoplasie des Kleinhirnwurmes und striatale
Veranderungen, basierend auf genetischen Veranderungen des DAT und anderen
genetischen Einfliissen in Kombination mit Umweltinteraktionen. Als zweiten
Endophdnotypen beschreiben sie temporale Defizite, die zu einer falschen
Einschatzung von zeitlichen Abldufen fithren (time-estimation deficit). Neuronale
Korrelate sind hierbei das Striatum und das Kleinhirn, sowie Veranderungen des
Enzyms COMT, welches Katecholamine (DA, NA, 5-HT) inaktiviert. Als letzten
Endophanotypen beschreiben sie Veranderungen im Arbeitsgeddchtnis welches
zu einer Vielzahl phanotypischer Auswirkungen fithrt, wie eine Storung
exekutiver Funktionen, verminderte Aufmerksamkeit und das Fehlen Abzuwarten
(delay aversion). Hintergrund sind ebenfalls striatale Anomalien und

Veranderungen des Enzyms COMT [66].
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Ein Biomarker ist laut Health Biomarkers Definitions Working ein
objektivierbares und quantifizierbare Charakteristikum eines biologischen
Prozesses [120]. Biomarker sollen, im Allgemeinen, spezifisch fiir bestimmte
Storungen sein und im Falle der ADHS die Diagnostik und Einteilung in
Endophdnotypen unterstiitzen [9], [121]. Sie konnen dabei klinischer,
bildgebender, genetischer oder biochemischer Natur sein [121]. Thome et al.
beschreiben in ihrer Arbeit potentielle neurophysiologische und
neuropsychologische Biomarker der ADHS, hierunter auch die Geruchsfunktion,
wobei sie sich beziiglich dieses Markers an den Arbeiten von Romanos et al. und

Schecklmann et al. orientieren [11], [13], [121].

Neben der oben genannten Einteilung von Endophdnotypen auf der Basis
unterschiedlicher neurowissenschaftlichen Verfahren, existiert auch eine EEG-
basierte Einteilung von neurophysologischen Subtypen [9, p. 240]. Dabei stellt
die qEEG-Analyse eine spezielle Form der EEG-Auswertung dar, wobei eine
Darstellung von Frequenz, Amplitude und Konnektivitat als ,brainmap“ moglich
ist. Dabei ist von Bedeutung, dass fiir bestimmten Subtypen ein besonders gutes
Ansprechen auf MPH bekannt ist. Dies gilt zum Beispiel fiir den ,Alphatypus”
(erhohte Alpha-Amplitude im gesamten Kortex), bei welchem Veranderungen in
der frontostriatalen Schleife vorliegen und fiir den eine hohe Dichte von DA in

den Basalganglien postuliert wird [9, p. 173,245].
2.5 Fragestellung und Hypothesen

Die Fragestellung und damit die Hypothesenbildung dieser Arbeit bezieht sich
unter anderem auf die Studie von Romanos et al. aus dem Jahr 2008, in der zum
ersten Mal gezeigt werden konnte, dass Kinder die an ADHS erkrankt sind, tiber
eine bessere Geruchssensitivitat verfligen als gleichaltrige Kontrollprobanden.
Aufderdem zeigten erkrankte Kinder eine niedrigere Geruchserkennungsschwelle
im Gegensatz zu den ADHS-Patienten, welche zum Untersuchungszeitpunkt mit
Stimulanzien therapiert wurden [13]. In der vorliegenden Arbeit ist es Ziel zum

einen den oben genannten Befund zu replizieren und zum anderen die
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Auswirkung von Stimulanzienmedikation, speziell des Wirkstoffs MPH, auf das

Geruchsvermogen von ADHS-Patienten zu untersuchen.
Hieraus ergeben sich folgende Hypothesen:

Kinder, die an ADHS erkrankt sind und nicht mit MPH mediziert sind,
haben eine bessere Geruchssensitivitat als Kontrollprobanden.

Diese These kann aufgrund der Arbeit von Romanos et al. angenommen werden.
Die vorliegende Arbeit hat das Ziel dies zu bestdatigen. Hintergrund ist die
Annahme einer verbesserten Sensitivitit aufgrund einer mangelnden
dopaminergen Hemmung im OB, bei verringertem DA-Gehalt im fronto-
striatalen Kreislauf bei ADHS-Patienten. Es kommt somit zu einer Herabsetzung

der Geruchswahrnehmungsschwelle bei erkrankten Kindern [13].

Eine dauerhafte Einnahme von MPH yhormalisiert” die
Geruchssensitivitidt der Probanden.

Basierend auf oben genannter Annahme und der Kenntnis, dass es sich bei MPH
um einen indirekten DA-Agonisten handelt ist diese These anzunehmen [s1]. Eine
Verschlechterung beziehungsweise Normalisierung der
Geruchswahrnehmungsschwelle bei Patienten konnte auf die Modulation des
dopaminergen Stoffwechsels bei Einnahme der Medikation erfolgen. Auch dies

hatte sich bereits in der Arbeit von Romanos et. al gezeigt [13].

Nach Absetzen der MPH Medikation erfolgt eine Regeneration der
verbesserten Geruchssensitivitit im Zeitverlauf.

Es ist anzunehmen, dass es nach Absetzen der Medikation zur Wiederherstellung
der urspriinglich verbesserten Geruchswahrnehmung kommt. Wie eine Arbeit
von Schecklmann et al. [11] zeigt geschieht dies jedoch erst nach einer gewissen
Zeit. In entsprechender Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine erneute
Geruchstestung nach kurzfristigem Absetzen des MPH (unter drei Tagen) keine
Verbesserung der Sensitivitatsleistung erbringt. Es ergibt sich somit die Frage

tiber welchen Zeitraum eine Regeneration dieser Geruchsleistung stattfindet [11].
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4. Nach Absetzen von MPH liegt bei Patienten kurzfristig eine verbesserte
Diskriminationsleistung vor.
Schecklman et al. zeigten in einer Studie, dass es bei Patienten, die ihre
Medikation mit MPH kurzfristig abgesetzt hatten, zu einer verbesserten
Diskriminationsleistung kam. Die Autoren postulieren, dass dies aufgrund von
Langzeiteffekten der Medikation, welche zur Modulation des dysfunktionalen
dopaminergen Stoffwechsels fithren, begleitet von einem kurzfristigen Absetzen

der Medikation, geschieht [u1].

5. Die Geruchsqualitat Identifikation ist bei ADHS-Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden nicht verandert.
Da es sich bei der Regulation und Modifizierung der Geruchsidentifikation um
eine hohere Gehirnleistungen handelt, dem andere Verarbeitungsmechanismen
zu Grunde liegen, ist davon auszugehen, dass die Identifikation bei ADHS-
Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden unverandert ist und eine
Medikation mit MPH ebenfalls keine Auswirkungen auf diese Geruchsleistungen
hat. Die Identifikationsleistung scheint vornehmlich eine Leistung des OFC zu

sein [12], [96].
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3 Methoden

Nachdem der theoretische Hintergrund und die aktuell bestehenden
Erkenntnisse zum Thema Geruchsvermogen bei psychiatrischen Erkrankungen,
insbesondere bei ADHS, dargestellt wurden, sollen nun der Ablauf und die

Methoden der vorliegenden Arbeit im Detail beschrieben werden.

31 Studiendesign

Gegenstand dieser Studie ist die Erfassung und der Vergleich der Geruchsleistung
von Kindern mit ADHS und gesunden Probanden jeweils zu einem einzigen
Zeitpunkt. Es handelt sich also um eine Erhebung der Daten im Sinne einer
Querschnittstudie [124, p. 12]. Zusétzlich wurden verschiedene Medikationsstatus
in der Patientengruppe berticksichtigt, wobei sich auf eine Medikation mit MPH
beschrankt wurde. Die Probanden wurden in sechs Gruppen eingeteilt und ihre
Geruchsleistung mit Hilfe der Testbatterie Sniffin” Sticks der Firma Burghart
Messtechnik GmbH erfasst. Die genannte Testbatterie ist in die drei Untertests
Schwellenwerterkennung, Diskrimination und Identifikation von Geriichen
aufgeteilt. Verglichen wurde eine Stichprobe aus Kontrollprobanden (k) mit einer
an ADHS erkrankten Patientengruppe. Die Patientengruppe wurde eingeteilt
nach Patienten mit aktueller, beziehungsweise vormals erhaltener Medikation mit
MPH und nach Patienten die bis dato noch nie Stimulanzientherapie erhalten
hatte. Die weitere Einteilung der ADHS- Patienten beziiglich ihres
Medikationsstatus erfolgte um kurz- und langfristige Effekte von MPH mit zu
erfassen. Diese Patientengruppe welche noch nie Medikation erhalten hatte
wurde als medikationsnaiv (mn) bezeichnet. Die Patienten mit Medikation
wurden eingeteilt in Patienten mit aktueller Medikation (am) und Patienten, die
ihre Medikation eine gewisse Zeitspanne abgesetzt hatten. Es wurden die
Zeitraume vor weniger als sechs Tagen (<6), vor weniger als 31 Tagen (<31) und
von mehr als 30 Tagen (>30) abgesetzt, gewdhlt. Beziiglich sofortiger MPH

Wirkungen zeigten Vaidya et al. mittels einer fMRT-
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Studie, dass es unter der Einnahme von MPH unmittelbar zu einer verstarkten
Aktivierung durch vermehrte Perfusion des frontalen Kortex und der striatalen

Abschnitte bei Jungen mit ADHS kam [47].

Der Zeitraum von weniger als sechs Tagen wurde gewdahlt um kurzfristige MPH
Effekte abzudecken. Zum Beispiel Langleben et al. zeigten mittels einer SPECT-
Studie zeigten, dass es 36 Stunden nach der letzten MPH Einnahme bei Patienten,
welche vorher unter MPH Dauermedikation standen, zu einem erhohter Blutfluss
im Motorkortex und anteriorem cinguldrem Kortex kam [123]. Eine Studie von
Schecklmann et al. hatte aber keine Veranderung der Sensitivitatsleistung im
Vergleich zu medizierten Patienten gezeigt nach einem Absetzzeitraum von
weniger als drei Tagen [11]. Die Zeitraume <31 Tage und >30 Tage wurden gewahlt
um langfristige Effekte zu beriicksichtigen. Krause et al. zeigten bei erwachsenen
ADHS-Patienten dass sich unter MPH Medikation nach vier Wochen vormals
reduzierte DAT- Dichten normalisierten [36]. Akay et al. zeigten das eine
dauerhafte MPH-Einnahme (langer als zwei Monate) die Durchblutung frontaler

Abschnitte verbessert [75].
3.2 Stichprobe

Im Folgenden soll erlautert werden wie die Probandenstichprobe rekrutiert

wurde und welche Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt wurden.
321  Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte zum einen iiber die Ambulanz der
Kinder- und Jugendpsychiatrie der Universitit Wiirzburg und zum anderen iiber
niedergelassene Kinder- und Jugendpsychiater im Raum Wiirzburg. Diese
wurden zundchst in einem personlichen Gesprach iiber das Projekt informiert
und um Erlaubnis zur Auslegung von Flyern in den Praxen gebeten (Flyer siehe
Anhang). Mit diesen Flyern sollten Eltern und Kinder tiber den groben Ablauf und
die Fragestellung der Arbeit informiert werden. Der Riicklauf aus den Praxen

gestaltete sich schwierig. Trotz erneuter Kontaktierung der Kinder- und
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Jugendpsychiater fand sich lediglich ein Patient, der zur Teilnahme bereit war.
Daher erfolgte die Rekrutierung aus der Ambulanz der Universitatsklinik. Hierbei
wurden 15 Patienten durch die Autorin selbst untersucht. Des Weiteren wurden
ADHS-Patienten in die Arbeit eingeschlossen deren Geruchsleistung mittels
Sniffin” Sticks bereits fiir anderen Arbeiten ermittelt worden war. Der Kontakt zu
gesunden Kontrollprobanden wurde vor allem durch die Grundschule Leinach in
der Nahe von Wiirzburg hergestellt. Eine Informierung der Schiiler erfolgte durch
eine personliche Vorstellung des Projekts in den Klassen sowie die erneute
Verteilung von Flyern um die korrekte Aufklarung der Eltern zu gewahrleisten.
Uber die Schule konnten so insgesamt 30 Kontrollprobanden rekrutiert werden.
Des Weiteren erfolgten auch eine Vorstellung des Projekts und eine Flyerausgabe
in einer Musikgruppe und einer Teak-won-do-Schule. Hier konnten drei
Kontrollprobanden gewonnen werden. Tabelle 3.2 Demografische Variablen der

Kontrollgruppe (k) und der Patientengruppen (am, <6, <31, >30 und mn)
322 Einschluss- und Ausschlusskriterien

In die Patientengruppe wurden Kinder im Alter von 6 bis 13 Jahren aufgenommen.
Die Diagnose ADHS nach ICD-10 (Fgo.0) war in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie der Universitatsklinik Wiirzburg gestellt worden. Es wurden
Patienten eingeschlossen die noch nie medikamentos behandelt worden waren
und solche die aktuell MPH erhielten oder vormals erhalten hatten. Dabei wurde
zum Untersuchungszeitpunkt der Zeitraum erfasst in welchem die Medikation
mit MPH bei den Patienten abgesetzt wurde. Eine bereits erfolgte oder aktuelle
Medikation mit anderen Stimulanzien oder Atomoxetin galt als
Ausschlusskriterium. In die Kontrollgruppe wurden ebenfalls Kinder im Alter von

6 bis 13 Jahren eingeschlossen.

Fir beide Gruppen galt eine bekannte Diagnose anderer psychiatrischer
Erkrankungen oder chronischer somatische Erkrankung als Ausschlusskriterium;
ebenso die aktuelle oder frithere Einnahme von anderen Psychopharmaka. Zum

Ausschluss aus der Stichprobe fiihrten auch Erkrankungen, Traumata und
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Operationen, die die Geruchswahrnehmung beeinflussen konnten. So zum
Beispiel chronische oder akute Otitis media, allergische Rhinitis, Zustand nach
Schadel-Hirn-Trauma, Zustand nach Schdadelbasisfraktur, Tonsillektomie oder
Polypektomie im letzten Jahr [77]. Fir die Kontrollgruppe wurde vor der
Untersuchung die sogenannte ,Child Behavior Checklist* (CBCL) ausgegeben,
welche auf psychosoziale Auffilligkeiten bei Kindern und Jugendlichen testet
[124]. Dies diente zur Erkennung eventuell auffalliger Probanden und fiihrte beim
Uberschreiten des Schwellwertes (cut-off) zum Ausschluss aus der Studie. Des
Weiteren wurden auch Probanden, die Auffalligkeiten im

,<Fremdbeurteilungsbogen fiir hyperkinetische Stérungen“ (FBB-HKS) zeigten,
aus der Stichprobe ausgeschlossen, da bei Uberschreiten des Schwellwertes eine
Aufmerksamkeitsstorung vorliegen konnte [125]. Die Probanden und Eltern
wurden dariiber informiert, dass bei akuter Rhinitis, Otitis oder anderweitiger
Erkrankung zum Untersuchungszeitpunkt, eine Testung nicht méglich war. Eine
Gesamtiibersicht tiber alle Probanden findet sich in Tabelle 3.1.. Die Tabelle zeigt
alle Kontrollprobanden (Kontrollen), sowie Patienten (Patienten) die durch die
Autorin untersucht wurden bzw. bereits untersuchte Probanden welche auch an
anderen Studien teilgenommen hatten und deren Testergebnisse fiir die
vorliegende Arbeit zusdtzlich herangezogen wurden (Gesamt). Des Weiteren
zeigt sie die Gesamtzahl der eingeschlossenen Kontrollen und Patienten (Ein),
sowie die genaue Anzahl der ausgeschlossenen Kontrollprobanden und Patienten
(Aus) mit jeweiligem Grund des Ausschlusses (CBCL-cut-off {iberschritten,
Altersgrenze iiber- oder unterschritten, Einwilligung im Nachhinein
zuriickgezogen). Des Weiteren sind die verwendeten Intelligenztestungen

aufgefithrt und die zugehorigen Kontrollprobanden- und Patientenanzahl.
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Tabelle 3.1 Ubersicht aller untersuchten Probanden mit ausgeschlossenen Probanden und v erwendetem 1Q
Test

Gesamt

N
S

SR

(@]

= 7l a

ARE

R m | Q
Kontrollen 96 86 3 7 o 2 14 49 1 10
Patienten 135 12 - 14 9 25 39 20 14 15

Drei Kontrollprobanden mussten aufgrund erhohter CBCL-cut-off-Werte
ausgeschlossen werden, da das Vorliegen einer psychischen Erkrankung nicht
ausgeschlossen werden konnte. Des Weiteren erfolgten Ausschliisse von
Probanden aufgrund des Alters. Bei neun Patienten wurde die Einwilligung im

Nachhinein zuriickgezogen.
3.3 Material

Im Folgenden sollen die Untersuchungsmaterialien der vorliegenden Studie im

Detail vorgestellt werden.
331  Psychodiagnostische Messinstrumente

Um die intellektuelle Leistung der Probanden im spateren Verlauf vergleichen zu
konnen wurden Intelligenztest zur Erhebung des Intelligenzquotienten (IQ)
eingesetzt. Von den Eltern der Patienten und von den Patienten selbst wurde die
Erlaubnis eingeholt, die zur Diagnostik durch die Poliklinik der Kinder- und
Jugendpsychiatrie des  Universitatsklinikums  Wiirzburg durchgefiihrten
ausfiihrlichen Begabungstestungen fiir die Studie zu verwenden. Standardmaf3ig
werden hier die Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fiir Kinder in der Version III
und IV verwendet (HAWIK-III und HAWIK-1V) [126], [127]. Beim HAWIK-IV
handelt es sich um ein hierarchisches Verfahren bei dem der Gesamt-IQ aus den

vier Faktoren Sprachverstaindnis, Wahrnehmungsorganisation und logisches
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Denken, Arbeitsgedachtnis und Bearbeitungsgeschwindigkeit errechnet wird.
Dabei enthalt jeder Faktor Unteraufgaben. Beim HAWIK-III, dem Vorlaufer,
handelt es sich um das gleiche Konzept. Version IV unterscheidet sich jedoch in
zehn Untertests von ihm [128]. Des Weiteren wurden Kinder mittels Kaufman
Assessment Battery for children (K-ABC) getestet [129]. Er dient standardmafSig zur
Erfassung der Intelligenz bei Vor- und Grundschiilern in Form zweier Untertests,

wobei intellektuelle und erworbene Fertigkeiten getrennt abgepriift werden [130].

Die Bestimmung eines IQ bei den Kontrollprobanden erfolgte durch die Autorin
selbst. Als Test wurde hier der Grundintelligenztest Skala 1 (CFT 1) verwendet, bei
dem es sich um eine Anlehnung an den amerikanischen ,Culture Fair Intelligence
Test - Scale 1“ handelt [131]. Er dient zur Erfassung eines Intelligenzniveaus bei
Grundschiilern bis zur dritten Klasse (Alter zwischen fiinf und neun Jahren). Die
Untersuchung  erfolgt nicht sprachgebunden und  kulturfrei als
Wahrnehmungstest in fiinf Untertests. Untertests 1 und 2 uberpriifen
Aufnahmeumfang- und Geschwindigkeit. Die Untertests 3 bis 5 testen basale
kognitive Fertigkeiten wie das Erfassen von Regelhaftigkeiten und
GesetzmafSigkeiten [131]. Fiir Kinder ab der vierten Klasse wurde der erste Testteil
des zweiteiligen CFT-20R eingesetzt. Hierbei handelt es sich um die tiberarbeitete
Version des CFT-20, der ebenfalls nonverbal und visuell das Intelligenzniveau des

Probanden erfasst [132].

Des Weiteren wurden Fragebogen an die Eltern ausgegeben um zusatzliche
psychiatrische Storungsbilder zu registrieren beziehungsweise auszuschlief3en.
Zum einen handelte es sich hierbei um den FBB-HKS-Fragebogen, einen
Fremdbeurteilungsbogen fiir Eltern und Lehrer, welcher einen Anteil des
,2Diagnostik-Systems fiir psychische Storungen im Kindes- und Jugendalter nach
ICD-10/DSM-IV* darstellt [125]. Er beinhaltet 20 Fragen, welche Bezug nehmen
auf die Diagnosekriterien der Aufmerksamkeits- Hyperaktivitatsstorung gemaf3

ICD-10 und DSM-1V [133]. Die ,,Child Behavior Checklist 4-18“ (CBCL) wurde
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ebenfalls durch die Eltern ausgefiillt [124]. Hierbei kénnen mit Hilfe von 12
Fragen psychische Auffilligkeiten bei Kindern zwischen vier und 18 Jahren erfasst
werden. Es kann hierbei unterschieden werden ob sich Auffilligkeiten im Sinne
von internalisierenden oder externalisierenden Storungen ergeben. Insgesamt
behandelt der CBCL acht Subskalen, aus deren Rohwerten ein Gesamtwert (CBCL-
Gesamt) errechnet wird [124], [134]. Ein Uberschreiten des Cut-off-Wertes nach
Auswertung bei Kontrollprobanden galt als Ausschlusskriterium aus der

vorliegenden Studie.
332 Geruchspriifung

Die Erfassung der Geruchsleistung erfolgte mit Hilfe der Testbatterie Sniffin’
Sticks [m1]. Es handelt sich hierbei um einen validierten Test, welcher drei
unterschiedliche Geruchsqualitaiten testet. Im Rahmen der Messung der
Geruchssensitivitat kann die Schwelle bestimmt werden, ab der ein bestimmter,
dem Probanden bekannter Geruch, wahrgenommen werden kann. Mit dem
Untertest Diskrimination wird die Fahigkeit getestet einen Geruch von einem
anderen zu unterscheiden. Im Testteil Identifikation wird schliefdlich getestet, ob
ein Geruch bei vier vorgegebenen Auswahlmdéglichkeiten korrekt erkannt und
benannt wird. Im ersten Testteil zur Bestimmung der
Geruchswahrnehmungsschwelle wird 2-Phenylethanol (Geruch Rose), in
Propylen-Glykol gelost, verwendet. Es handelt sich hierbei um einen reinen
olfaktorischen Duftstoff, das heifd3t eine trigeminale Reizung unterbleibt bei
Wahrnehmung dieses Geruchs. Der Geruch befindet sich in Stiften, deren Kappe
mit der Losung getrankt wurde und welche mittels einer Kapsel verschlossen und
geschiitzt sind. Der erste Testteil besteht es 16 Stifttripletts, die in aufsteigender
Verdiinnungsreihe dem Probanden prasentiert werden. Ein Stift des Tripletts
enthdlt 2-Phenylethanol, wobei zwei Stifte innerhalb des Tripletts ein geruchloses
Losungsmittel enthalten. Nachdem der Proband zundchst mit dem Geruch
,Rose“ mittels des am starksten konzentrierten Stifts vertraut gemacht wurde,

werden ihm mit Hilfe einer Maske die Augen verdeckt. Nun werden ihm,
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beginnend mit der starksten Verdiinnungsstufe, also mit dem am geringsten
riechenden Stift, die Stifte etwa 2 cm entfernt von beiden Nasenléchern fir ein bis
zwei Atemziige vorgehalten. Jeder Stift wird dabei nur einmalig angeboten.
Zundchst wird immer ein vollstandiges Triplett prasentiert. Der Proband soll dann
benennen welcher der Stifte nach Rose gerochen hat. Die Verdiinnungsreihe wird
solange aufsteigend prasentiert (starker verdiinnt nach weniger verdiinnt) bis der
Proband den richtigen Stift benennt. Dann wird dasselbe Triplett erneut
prasentiert. Benennt der Proband bei der zweiten Prasentation des Tripletts den
falschen Stift wird die Verdiinnungsreihe wie gehabt weiter aufsteigend
fortgesetzt. Dabei wird zwischen der Prasentation zweier Tripletts 20 Sekunden
abgewartet. Wurde der Stift mit Geruch aus demselben Triplett zweimal
hintereinander richtig erkannt, wird ab diesem Punkt wieder absteigend
prasentiert und die Stufe (o bis 16) als Wendepunkt vermerkt. Nun wird die Reihe
wieder absteigend fortgesetzt bis der richtige Stift zweimal nicht erkannt wird.
Auch diese Stufe wird als Wendepunkt markiert. Ab diesem Punkt wird wieder
aufsteigend prasentiert, mit dem gleichen Ablauf wie eben beschrieben. Der
Wendepunkt wird insgesamt sieben Mal bestimmt. Der Wert der
Geruchsschwelle wird aus dem arithmetischen Mittel der letzten vier
Wendepunkte berechnet und kann die Werte o bis 16 in %-Schritten annehmen

[110], [111].

Der zweite Teil testet die Diskriminationsfahigkeit, das heifdt die Fahigkeit zwei
Geriiche voneinander zu unterscheiden. Die Geriliche sind nun deutlich hoher
konzentriert. Die Prasentation erfolgt wieder verblindet in Tripletts, wobei zwei
Stifte den gleichen Geruch enthalten und der dritte sich hiervon unterscheidet.
Die Tripletts werden nun nacheinander einmal prasentiert und der Proband muss
jeweils den andersartig duftenden Stift benennen. Der Wert der Diskrimination
ergibt sich aus der Summe der richtig benannten Tripletts (Werte o bis 16

moglich) [110], [m].

45



Im dritten Testteil miissen ebenfalls tiberschwellige Geriiche durch den
Probanden identifiziert werden. Hierzu wird je nur ein Stift vorgehalten und es
werden vier mogliche Gertiche vorgegeben aus denen der Proband den korrekten
benennen soll. Dabei werden die Auswahlmoglichkeiten vorgelegt und durch den
Ausfithrenden vorgelesen. Dieser Testteil erfolgt ohne das Verdecken der Augen.
Auch hier ergibt sich der Identifikationswert aus der Summe der richtig

benannten Diifte (Werte o bis 16 méoglich) [110], [111].

Die Testbatterie Sniffin” Sticks ist auch in einer Variante mit n-Butanol im
Schwellentest erhaltlich. Vorteile ergeben sich in der Verwendung des rein
olfaktorischen Duftstoffs 2-Phenylethanol, da ihm ein angenehmerer Geruch
zugeschrieben wird als dem des n-Butanols (siifilich-weinartiger Geruch). Fir
beide Gerliche wurden vergleichbare Schwellenwerte gefunden [135]. Sniffin’
Sticks wird von der Gesellschaft fiir Gustation/Olfaktion als Standard zur
Beurteilung der Geruchsleistung empfohlen [110]. Wie oben beschrieben konnen
damit alle drei Qualitaten des Riechens erfasst werden. Der Test hat einen hohen
pradiktiven Wert, das heifdt eine pathologische Geruchsleistung wird zu 100 %
nicht falschlicherweise als normale Geruchsleistung (Normosmie) erkannt. Eine
eindeutige Grenze zwischen Normosmie und verminderter Geruchsleistung
(Hyposmie) lasst sich jedoch durch den Test nicht festlegen [111]. Die Validitat des
Tests kann im Vergleich zu oben genannten Testverfahren bestitigt werden. Um
ein sinnvolles Testinstrument zu haben muss eine Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse gegeben sein. Die Autoren und Entwickler der Sniffin’-Sticks-Batterie
zeigten eine Retest-Reliablitdt fiir einen Zeitraum von durchschnittlich zehn
Tagen fiir den Schwellentest von r = 0.6, fiir den Diskriminationstest von r = 0.54
und fiir den Identifikationstest von r = 0.73 [10]. In einer neueren Studie ergaben
sich fiir die viermalige Durchfithrung des Schwellentests Retest-Reliabilititen von
r = 0.43 bis r = 0.85, wobei bei einer Testwiederholung innerhalb eines Tages die

besten Werte erzielt wurden [136].
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34 Kontaktaufnahme und Untersuchungsablauf

Zu Patienten, welche sich aus der Ambulanz der Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums Wirzburg
rekrutierten, wurde telefonisch nach Einverstandnis der Eltern zur
Datenweitergabe, Kontakt aufgenommen. Es wurde entsprechend ein Termin zur
Durchfithrung der Testung vereinbart. Mit der Familie wurden die Bedingungen
der Teilnahme besprochen, sowie mogliche Kontraindikationen (siehe Abschnitt
3.2.2) vor Terminvereinbarung ausgeschlossen. Die Testung erfolgte in einem
Raum der Ambulanz. Bei Patienten der Ambulanz war eine zusatzliche
Psychodiagnostik nicht notig, da nach erneutem Einverstandnis der Eltern Zugriff
auf die stattgefundenen Untersuchungen im Rahmen der ambulanten
Behandlung gewdhrt wurde. Der Termin beinhaltete eine Blutabnahme
beziehungsweise Speicheltestung zum Zwecke genetischer Testung im Rahmen
von weiteren ADHS-Studien der Klinik, sowie die Geruchstestung. Insgesamt
betrug die Untersuchungszeit circa 60 Minuten. Die Teilnehmer erhielten einen
Kinogutschein. Ein dhnliches Vorgehen galt fiir Kontrollprobanden, welche selbst
aufgrund des ausgelegten Flyers Kontakt mit der Untersuchungsleiterin
aufnahmen. Bis auf eine zusitzliche, orientierende Intelligenzdiagnostik
unterschieden sich der Untersuchungsgang und das Telefonat im Vorlauf nicht.
Den Kindseltern wurden zusdtzliche Fragebogen entsprechend der
Psychodiagnostik (CBCL, FBB-HKS) ausgehdndigt. Die Kindseltern schickten die
ausgefiillten Bogen per Post an die Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie der

Uniklinik Wiirzburg zurtick.

35 Statistischer Vergleich der Gruppen hinsichtlich demographischer

Variablen

Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien, sowie Beriicksichtigung der
Fragebogenauswertung wurden 86 Kontrollprobanden und 112 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Dabei wurden 33 Kontrollprobanden, sowie 15 Patienten

durch die Autorin selbst untersucht wie unter 3.4 beschrieben. Weitere
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Kontrollprobanden sowie Patienten wurden aus anderen Studien zum Thema
Geruchsfunktion bei ADHS-Patienten der Kinder- und Jugendpsychiatrie der

Universitatsklinik Wiirzburg herangezogen.

Um mogliche Storgrofien bei der statistischen Auswertung beurteilen zu konnen
wurden die Untersuchungsgruppen untereinander beziiglich der Eigenschaften
Geschlecht, Alter und IQ verglichen. Die Vergleichbarkeit der Gruppen
hinsichtlich des Geschlechts wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests tiberpriift.
Im vorliegenden Fall ergab sich ein signifikanter Geschlechterunterschied
zwischen den sechs Gruppen (x> = 22.469; df = 5; p < 0,001). Somit liegt in dieser
Arbeit keine Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich des Geschlechts vor. Die
Vergleichbarkeit der Gruppen untereinander hinsichtlich IQ und Alter wurde mit
Hilfe einer univariaten Varianzanalyse (UNIANOVA) tberpriift. Bei diesem
Verfahren wird der Einfluss einer unabhdngigen Variable (hier die
Gruppenzugehdorigkeit) auf eine abhangige Variable (hier der IQ oder das Alter)
tberpriift [137]. In Bezug auf das Alter ergaben sich signifikante Unterschiede
innerhalb der Gruppen (F = 2.492; df = 5,192; p = 0.033). Auch in Bezug auf den IQ
sind die Gruppen nicht vergleichbar, da sich auch hier signifikante Unterschiede
innerhalb der einzelnen Gruppen ergaben (F = 3.001; df = 5,184; p = 0.010). Eine
Ubersicht der demographischen Variablen findet sich in Tabelle 3.2. Innerhalb
der sechs unterschiedlichen Untersuchungsgruppen liegen signifikante
Unterschiede beziiglich des Geschlechtes, des Alters und des IQ vor. Hierauf soll

im Folgenden noch genauer eingegangen werden.



Tabelle 3.2 Demografische Variablen der Kontrollgruppe (k) und der Patientengruppen (am, <6, <31, >30

und mn)

Geschlecht

Alter 1Q M

k 86 135 +37.1 114 +12.7 44 42
am 30 144 +22.9 106 +12.7 6 24
<6 35 132 +24.0 108 +12.3 9 26
<31 20 136 +20.9 107 +13.4 5 15
>30 u 153 +22.3 107 +16.1 2 9
mn 16 18 *+21.5 104 +18.3 1 15

3.6 Statistische Datenanalyse

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mittels der Statistik-
Software IBM SPSS. Wie bereits in Abschnitt 3.2 beschrieben wurde zunachst mit
Hilfe von Chi-Quadrat-Tests und der UNIANOVA die Vergleichbarkeit der
demographischen Variablen innerhalb der Gruppen iiberpriift. Im vorliegenden
Fall war dies fiir Geschlecht, Alter und IQ nicht gegeben. Im Anschluss wurde mit
Hilfe des bereits erwdahnten Verfahrens der UNIANOVA die Leistung der
Probanden in den drei Untertests der Geruchspriifung ausgewertet. Das Ergebnis
einer UNIANOVA kann jedoch lediglich aufzeigen ob Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen bestehen. Erhdlt man ein signifikantes Ergebnis, bedeutet
dies, dass sich die Mittelwerte mindestens zweier Gruppen signifikant
unterscheiden. Mit Hilfe von anschliefend durchgefiihrten Vergleichstests oder
Post-Hoc-Tests kann herausgefunden werden, zwischen welchen Gruppen der
signifikante Unterschied besteht. Mit Hilfe der Post-Hoc-Tests kann in
paarweisen Vergleichen der Mittelwerte bestimmt werden, wel che Mittelwerte
sich signifikant unterscheiden [137]. In diesem Fall wurden paarweise Vergleiche
nach dem Verfahren Fisher’s Least Significant Difference (LSD) durchgefiihrt,
weil es sich um das liberalste Verfahren handelt. Das Signifikanzniveau wurde

liberal verwendet, da es sich um eine Pilotstudie handelt, es also ein Anliegen
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war, auch kleine Effekte zu entdecken. Eine UNIANOVA wurde fiir alle drei
Qualititen die im Geruchstest abgepriift wurden durchgefiihrt (Schwelle,
Diskrimination, Identifikation). Um einen Einfluss von Geschlecht, Alter und IQ
auf die Geruchsleistung zu bewerten wurde im Anschluss hieran eine
Kovarianzanalyse (ANCOVA) durchgefiihrt. Erhdlt man weiterhin ein
signifikantes Ergebnis, haben die Kovariaten keinen Einfluss auf die
Geruchsleistung. Die statistische Aussagekraft der ANOVA lasst sich hierdurch
erhohen [138]. Ziel der Berechnung ist der Vergleich der Signifikanz der
Ergebnisse zwischen UNIANOVA und ANCOVA. Bleibt ein signifikanter Effekt
bestehen - auch nach Beriicksichtigung der Kovariaten in der ANCOVA - st
davon auszugehen, dass die Kovariaten keinen Einfluss auf das Ergebnis des

Gruppenvergleichs haben [139].

Es war zu vermuten, dass die Sensitivitatsleistung mit steigender
Medikationskarenz besser werden wiirde. Diese Hypothese wurde mittels einer
linearen Kontrastanalyse untersucht, die einen linearen Trend zwischen
Gruppenzugehorigkeit und Sensitivitatsleistung zeigen soll [137]. Das

Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt.
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4 Ergebnisse

Es werden nun die Ergebnisse beziliglich der unterschiedlichen
Geruchsleistungsparameter innerhalb der sechs untersuchten Gruppen
dargestellt. Es werden sowohl die Ergebnisse der ANOVA sowie der ANCOVA
erldutert. Mit den entsprechenden Ergebnissen der Sensitivitat erfolgt auch die

Darstellung des linearen Trendtests.

4.1 Sensitivitat

Die erzielten Werte der Schwellentestung der einzelnen Gruppen ist in Tabelle

41 zusammengefasst und in Abbildung 4.1 grafisch dargestellt.

Tabelle 4.1 Ubersicht Mittelwerte, Standardabweichungen und Probandenanzahl je Gruppe fiir die
Sensitivitatsle istungungleistung

Gruppe N Sensitivitat
K 86 8.83 +2.88
am 30 7.51 £2.68
<6 35 9.46 +2.70
<31 19 9.45 +3.38
>30 1 10.7 £1.26
mn 16 9.80 +2.11
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Abbildung 4.1 Grafische Darstellung der mittleren Sensitivititsleistungen und deren Standardabweichungen

Nach Berechnung der ANOVA ergab sich ein signifikanter Haupteffekt Gruppe (F
= 3.110; df = 5,191; p = 0.010). Die Durchfiithrung des LSD-Verfahrens zeigte, dass
vor allem die Ergebnisse der Gruppe Patienten mit Medikation (am) im Vergleich

zu den anderen Gruppen den Effekt der ANOVA erklarten.

Im Durchschnitt war die Geruchsensitivitait der Patienten mit Medikation
schlechter als die aller anderen Gruppen (Vergleich am/k: p = 0.023; Vergleich
am/<6: p = 0.005; Vergleich am/<31: p = 0.017; Vergleich am/>30: p = 0.001;

Vergleich am/mn: p = 0.013).

Ein zusatzlich signifikanter Effekt ergab sich beim Vergleich der Leistung der
gesunden Probanden (k) im Vergleich zu den Patienten die ihre Medikation

langer als 30 Tage abgesetzt hatten (>30) (p = 0.038).

Insgesamt zeigt sich nach Vergleich der Daten ohne Beriicksichtigung der
Kovariaten die schlechteste Sensitivitdtsleistung in der medizierten

Patientengruppe (am). Die Probandengruppe, die ihre Medikation fiir mehr als
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30 Tage abgesetzt hatte (>30), erzielte im Mittelwert eine Sensitivitdtsleistung von
10,7 und die Patientengruppe die noch nie Medikation erhalten hatte (mn) im
Durchschnitt eine Sensitivitatsleistung von 9,80. Zwischen den beiden Gruppen
ergab sich kein signifikanter Unterschied (Vergleich >30/mn: p = 0.335) so dass
diese beiden Gruppen in der Sensitivitatsleistung am besten waren, also einen

Geruch in geringerer Dosierung als die anderen Gruppen erkennen konnten.

Im Anschluss an die ANOVA-Berechnung erfolgte nun der erneute Vergleich der
Gruppen beziiglich der Sensitivitatsleistung unter Berticksichtigung der
Kovariaten 1Q, Alter und Geschlecht. Auch hier ergab sich ein signifikanter
Gruppenunterschied (F = 3.546; df = 5,180; p = 0.004). Das LSD- ergab ebenfalls
erneut ein signifikantes Ergebnis, wobei die Gruppe der Patienten mit Medikation
(am) im Vergleich zu den anderen Gruppen erneut signifikant bessere
Sensitivitatsleistung erzielte. Es kann also davon ausgegangen werden, dass
genannte Kovariaten keinen Einfluss auf die Sensitivitatsleistung der

untersuchten Gruppen nehmen.

Der im Anschluss erneut durchgefiihrte lineare Trendtest ergab ein signifikantes
Ergebnis mit p = 0.002. Die Sensitivitatsleistung steigt also signifikant linear in

der Reihenfolge k, am, <6, <31, >30, mn.
42 Diskrimination

Auch bezlglich des Geruchsparameters Diskrimination wurden im
Berechnungsverfahren UNIANOVA die einzelnen Gruppen untereinander
verglichen. Es ergab sich kein signifikantes Ergebnis, so dass angenommen
werden muss, dass es keine signifikant unterschiedlichen Leistungen beziiglich
der Diskrimination zwischen den Gruppen gibt (F = 0.487; df = 5,192; p = 0.785).
Eine Ubersicht {iber die Mittelwerte geben Tabelle 4.2 und Abbildung 4.2.

Patienten die noch nie Medikation erhalten hatten (mn) erzielten einen
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durchschnittlichen Wert von 11,7 +2,18 und erzielten hiermit das beste Ergebnis

mit leichtem Abstand zu den restlichen Gruppen.

Tabelle 4.2 Ubersicht Mittelwerte, Standardabweichungen und Probandenanzahl je Gruppe fiir die

Diskriminationsleistung

Gruppe N Diskrimination
K 86 10.8 £2.38
Am 30 10.9 £2.07
<6 35 1.1 +2.18
<31 20 11.1 +1.90
>30 1 10.7 £2.83
Mn 16 1.7 £2.18
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Abbildung 4.2 Grafische Darstellung der mittleren Diskriminationsleistungen und deren

Standardabweichungen

Unter Berilicksichtigung der Kovariaten ergab sich dann ein tendenziell

signifikanter Unterschied mit p = 0.034. Im LSD-Verfahren zeigte sich, dass der

Unterschied unter Beriicksichtigung der Kovariaten aufgrund der besseren

Leistung allein in der Patientengruppe, welche noch nie Medikation erhalten
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hatte (mn), entstanden war (Vergleich mn/k: p = <0.001; Vergleich mn/<6: p =
0.018; Vergleich mn/< 31: p = 0.019; Vergleich mn/>30: p = 0.007; Vergleich

mn/am: p = 0.005).

Unter Bertiicksichtigung der Kovariaten ergibt sich also eine signifikant bessere
Diskriminationsleistung in der Patientengruppe ohne Medikamente (mn) im

Vergleich zu den restlichen Gruppen.
43 Identifikation

Die Gruppen wurden nun beziiglich des dritten Geruchsparameters, der

Identifikationsleistung, untereinander verglichen.

In Tabelle 4.3 und Abbildung 4.3 sind die Mittelwerte der erzielten

Identifikationsleistungen aller Gruppen in Ubersicht aufgefiihrt.

Tabelle 4.3 Ubersicht Mittelwerte, Standardabweichungen und Probandenanzahl je Gruppe fiir die
Identifikationsleistung

Gruppe N Identifikation
K 86 11.7 #1.75
am 30 11.8 +1.49
<6 35 10.5 £2.17
<31 20 1.3 +1.84
>30 u 11.0 £2.24
mn 16 10.9 +1.78
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Abbildung 4.3 Grafische Darstellung der mittleren Identifikationsleistungen und deren
Standardabweichungen

Es ergab sich hier ein signifikanter Unterschied (F = 2.862; df = 5,192; p = 0.016).
Es kann also davon ausgegangen werden, dass sich mindestens zwei der Gruppen
untereinander signifikant unterscheiden. Die Post-Hoc-Analyse ergab, dass die
Patientengruppe die seit weniger als 6 Tagen ihre Medikation abgesetzt hatte
(<6), im Vergleich zu gesunden Probanden (k) und Patienten mit aktueller
Medikation (am) signifikant schlechter abschnitt (<6/k: p = 0.001; <6/am: p

= 0.003).

Unter Berticksichtigung der Kovariaten in der Berechnung ergab sich weiterhin
ein signifikanter Unterschied mit p = o0.047. Beim einzelnen Vergleich der
Gruppen ergaben sich weiterhin signifikante Ergebnisse im Vergleich der
Patienten mit kurzfristigem Absetzen der Medikation (<6) zu gesunden (k) und
aktuell medizierten Probanden (am). Zusatzliche Effekte ergaben sich nun auch
im Vergleich zu Patienten die ihre Medikation kiirzer als 31 Tage abgesetzt hatten
(<31) und Patienten ohne Medikation (mn) (<6/k: p = 0.015; <6/am: p =0.004;

<6/<31: p = 0.089; <6/mn: p = 0.068). Auch fiir Patienten die ihre Medikation

langer als 30 Tage abgesetzt hatten (>30) ergab sich im Vergleich zu Patienten
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ein knapp signifikanter Unterschied (p = 0.083). Unter Beriicksichtigung der
Kovariaten schnitten Probanden die kurzfristig die Medikation abgesetzt hatten
(<6) signifikant schlechter ab als alle anderen Gruppen, mit Ausnahme der
Patienten die ihre Medikation bereits langer als 30 Tage abgesetzt hatten (>30).
Diese Gruppe schnitt im Vergleich zu Patienten die aktuell Medikation einnahm
signifikant schlechter ab (am). Im Vergleich zu den anderen Gruppen ergab sich

jedoch keine signifikant schlechtere Identifikationsleistung.
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5 Diskussion

Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Geruchsleistung bei
Kindern mit ADHS im Alter von 6 bis 12 Jahren. Basierend auf den
Voruntersuchungen von Romanos et al. 2008 [13] wurden in der vorliegenden
Arbeit zum einen die Ergebnisse der oben genannten Studie iberprift und
zusatzlich die Auswirkungen von MPH auf die Geruchsleistung der Patienten

detaillierter untersucht.

Hierzu wurden sechs Untersuchungsgruppen gebildet und insgesamt 112 ADHS-
Patienten mit 86 Kontrollprobanden beziiglich ihrer Geruchsleistung anhand der
Parameter Identifikation, Sensitivitat und Diskrimination verglichen. Die Gruppe
der Patienten wurde hierbei in Patienten mit und ohne Medikation eingeteilt. Die
Patienten ohne Medikation wurden beziiglich des Zeitraums der nach dem

Absetzen der Medikation vergangen war in fiinf Gruppen eingeteilt.
51  Geruchssensitivitdt bei Kindern mit ADHS

Die im Vorfeld aufgestellte Hypothese, dass Patienten mi t ADHS ohne
Medikation bessere Ergebnisse in der Sensitivitdtstestung erzielen, konnte im
Rahmen dieser Arbeit bestdtigt werden. Auch unter Beriicksichtigung der
Kovariaten 1Q, Alter und Geschlecht schnitten medikationsnaive Patienten im
Vergleich zu Patienten mit Medikation signifikant besser in der Schwellentestung
ab. Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Geruchssensitivitat bei

Kindern mit ADHS verbessert ist.

Des Weiteren kann auch die zweite Hypothese der Arbeit bestatigt werden. Hier
wurde postuliert, dass die dauerhafte Einnahme von MPH die
Sensitivitatsleistung mit der Zeit anndhernd ,normalisiert”. Das heifdt, dass
Patienten welche mit MPH zum Untersuchungszeitpunkt behandelt werden, sich
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden nicht signifikant in der Leistung im

Schwellentest unterscheiden. Kontrollprobanden und Patienten die aktuell



Medikation erhielten, schnitten in dieser Untersuchung im Vergleich zu
Patienten welche ihre Medikation langer als 30 Tage abgesetzt hatten signifikant

signifikant schlechter ab.

Die dritte Hypothese welche besagt, dass nach Absetzen der MPH Medikation
eine Regeneration der verbesserten Geruchssensitivitit im Zeitverlauf erfolgt,
kann nicht als korrekt bestatigt werden. In der Arbeit konnte gezeigt werden, dass
bei Patienten, die seit langerem ihre Medikation abgesetzt hatten, die
Sensitivitdtsleistung signifikant besser war, im Vergleich zu gesunden, sowie
medizierten Probanden und Patienten, welche ihre Medikation weniger als sechs
Tage zuvor abgesetzt hatten. Nach Auswertung mit Hilfe der Kontrastanalyse
ergab sich hier ein zufdlliger linearer Anstieg. Daher kann spekuliert werden, dass
Kontrollprobanden und medizierte Patienten am schlechtesten abschnitten und
sich fiir die Sensitivitatsleistung verbesserte, je linger die Medikationskarenz
bestand. Eine eindeutige Aussage kann jedoch mit der vorliegenden Methodik

nicht getroffen werden.

Bereits Romanos et al. und Schecklmann et al. postulierten, dass Zusammenhang
zwischen ADHS und verbesserter Geruchsensitivitit mit Veranderungen im
dopaminergen Stoffwechsel zu erklaren sein kénnten [11], [13]. Hinweis beziiglich
sich iberlappender Modulation gibt auch der Einfluss der Medikation mit MPH,
die nachweislich regulierend in den DA-Stoffwechsel bei Pateinten eingreift [70].
Die Schwelle ab der ein Geruch wahrgenommen wird ist eine Leistung der
primaren Geruchssinneszellen im Riechepithelium der Nase und des OB [80],
[97], [140]. Dies unterscheidet diese frithe Geruchsqualitat von der Identifikation
und Diskrimination, die beide jeweils hoherer zentraler Prozessierung unterliegen
[97]. Im Folgenden soll auf die pathophysiologischen Zusammenhange der
verbesserten Sensitvitdtsleistung bei AHDS-Patienten genauer eingegangen

werden.
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5.1  Vermehrte Anrequng der Stammzellproliferation durch dopaminerge

Dysregulation bei der ADHS

Einige psychiatrische und neurodegenerative Erkrankungen, wie Schizophrenie
und M. Parkinson gehen nachweislich mit Veranderungen des Geruchssinns
einher. Grund hierfir ist, dass anatomische Strukturen und Neurotransmitter wie
zum Beispiel DA verdndert sind, die an der Geruchswahrnehmung und
-prozessierung beteiligt sind [17],[6],[107]. Im Fall ADHS konnte bis heute nicht
abschlieffend geklart werden, inwiefern eine hypo- oder eine hyperdopaminerge
Stoffwechsellage vorliegt [18]. Als aktuelles psychopathologisches Modell fiir
ADHS kann eine dopaminerge, noradrenerge und serotonerge Dysregulation
,fronto-striataler und fronto-zerebelldarer Netzwerke fungieren [18], [43], [65].
Diese Erkenntnis wird durch die lange bewiesene Wirksamkeit von Stimulanzien
wie MPH bei der Stérung unterstiitzt [43]. Funktionsmechanismus von MPH ist
kurzfristig die Erhohung der DA- und NA-Konzentration im synaptischen Spalt
durch Blockade des DAT und des NET [70].

Eine Verschlechterung des Geruchssinns - wobei alle drei Qualititen der
Geruchswahrnehmung betroffen sind - liegt beim M. Parkinson vor. Ursachlich
fir die Erkrankung ist hierbei der Niedergang dopaminerger Zellen der
Substantia nigra (SN) (Kernareal lokalisiert im Mittelhirn) und der Area

tegmentalis ventralis (Zellgruppe benachbart zur Substantia nigra) [94].

Wie bereits in Abschnitt 1.5.4 erwdhnt ist die stindige Regeneration von
Interneuronen durch Stammzellen im OB wichtig fir die Integritit und
Funktionalitdt desselbigen. Diese Stammzellen wandern aus der SVZ durch
dopaminerge Stimulation in den OB ein. Die Afferenzen kommen hierbei zum
grofien Teil aus der Substantia nigra und enden an Di- und D2-dhnlichen

Rezeptoren der proliferierenden Stammzellen [9o].

Hoglinger et al. zeigten, dass bei Patienten, welche an M. Parkinson leiden, die

Zahl der Prekusorzellen in der SVZ deutlich vermindert ist [94]. Mehrere Studien
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weisen darauf hin, dass verminderter dopaminerger Stimulus der Prekusorzellen
letztlich zu einer erhohten Anzahl von Interneuronen im OB fiihrt, welche
aufgrund der fehlenden Regeneration durch nachriickende Stammzellen nicht
absterben [116], [141][94]. Die Folge ist eine stairkere Hemmung der Transmission
von Gerlichen vom Geruchsnerven auf die Mitralzellen durch eine hohere Anzahl
prasynaptisch hemmender Interneurone. Entsprechender Neurotransmitter ist
DA. Eine Verschlechterung aller Domdanen der Geruchswahrnehmung bei diesen

Patienten ist die Folge [15], [116].

Es stellt sich nun die Frage ob beruhend auf der fehlerhaften dopami nergen
Regulation bei der ADHS die Verbesserung der Geruchssensitivitat bei diesen
Patienten durch eine Beeinflussung der Stammzellproliferation erklart werden
kann. Anatomische Verdnderungen bei Patienten mit ADHS werden, neben
global vermindertem cerebralem und cerebellirem Volumen, mit Hilfe von
Bildgebung im Bereich des prafrontalen Kortex (PFC), der Basalganglien, des

Corpus callosum und Bereichen des Kleinhirns [40], [42]-[45].

Das Striatum (bestehend aus Putamen und Nucleus caudatus) bildet zusammen
mit dem Pallidum ein Kerngebiet im Grof3hirn, welches als Basalganglien
bezeichnet wird. Uber ihre afferenten und efferenten Verbindungen besteht die
Funktion der Basalganglien in der Regulation von Motorik. Das Striatum erhalt
hierbei eine Vielzahl von Projektionen aus anderen Gehirnabschnitten, wie der
SN, dem Kortex und dem Thalamus und projiziert wieder zuriick in die SN und
das Pallidum. Uber einen komplexen Verschaltungskreis bewirken die
Basalganglien die Mdglichkeit zur genauen Dosierung Kraft und Geschwindigkeit,
sowie Richtung und Art der Bewegung [76, p. 193 f]. Die Afferenzen aus der
Substantia nigra (Fibrae nigrostriatales) wirken mittels DA vorwiegend
hemmenden iiber das dopaminerg innervierte mediale Vorderhirnbiindel. Neben
den genannten Verbindungen hat das Striatum auch Verbindungen in das

limbische System [76, p. 197 f.].
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Zwei Studien konnten mittels transkranieller Sonografie (TCS) zeigen, dass bei
Kindern mit ADHS die Echogenitdt des SN erhoht ist, wobei die Echogenitat mit

der Schwere der Kernsymptomatik positiv korrelierte [142], [143].

Die Autoren postulieren, dass die vermehrte Echogenitit bei ADHS-Patienten,
welche auch im frithen Kindesalter im gesunden besteht, Zeichen fiir eine
Entwicklungsverzogerung ist [142], [143]. Hyperechogenitit der SN ist mit einer
verminderten dopaminergen Synthese im Nucleus caudatus und dem Putamen

assoziiert [143], [144].

Als Nucl. acc. wird der ventrorostral gelegene Anteil des Striatums bezeichnet.
Dopaminerge Afferenzen erhdlt der Nucl. acc. tber das mediale
Vorderhirnbiindel aus der Area tegmentalis ventralis, die medial der SN liegt. Die
Area tegmentalis innerviert iiber dopaminerge Efferenzen neben dem Nucl. acc.
auch den Tractus olfactorius und Teile des limbischen Systems. Der Nucl. acc.
stellt somit eine Verbindung zwischen Basalganglien und limbischem System dar.
Dieser Schnittstelle kommt Bedeutung fiir die emotionale und motivationale
Komponente von motorischen Abldufen zu [76, p. 197 f]. Daneben hat der Nucl.
acc. Funktion als Belohnungssystem und ist ein wichtiger Bestandteil beim
emotionalem Lernen, wobei er Afferenzen aus den Basalganglien, aber auch
sekunddren olfaktorischen Assoziationskortices erhalt [145]. Veranderungen im
Belohnungssystem bei ADHS, vor allem mit verminderter kortikaler Aktivitat auf
positive Stimuli im Bereich der Amygdala und des ventralen Striatums, konnten
mittels bildgebender Studien gezeigt werden [146]. In einer fMRT-Studie von
Stark et al. fanden sich bei erwachsenen Frauen, die ADHS-typische Symptome
im Sinne von Impulsivitait und Hyperaktivitat zeigten, verminderte neuronale
Aktivitat im Nucl. acc., wobei die Schwere der Symptome mit einer Reduktion der
neuronalen Aktivitit positiv korrelierte [147]. Die Autoren postulieren den
Zusammenhang mit einem verminderten dopaminergen Ansprechen im Nucl.

acc., da das BOLD Signal der Freisetzung von DA in dieser Struktur entspricht

[147].
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Volkow et al. zeigten mittels einer PET-Studie, dass bei Kindern mit ADHS
verminderte DAT- und D2/D3-Rezeptor-dichten im Nucl. acc. und Bereichen des
Mittelhirns bestehen [148]. Bei Patienten mit Suchtverhalten ist bekanntermafien
ebenfalls die Dichte von genannten DA-Markern vermindert. Es kommt hierbei
aufgrund eines Uberangebots von DA zur Herabregulation von DAT- und D2/D3-

Rezeptoren [149].

Es stellt sich die Frage, ob aufgrund einer hyperdopaminergen Stoffwechsellage
eine verminderte Stammzellproliferation bei ADHS-Patienten vorliegen konnte.
Allerdings kann, wie bereits erwdhnt, die Frage, ob bei ADHS nun eine hypo-
oder hyperdopaminerge Stoffwechsellage besteht nicht abschliefiend verifiziert

werden.

Im Tiermodell der DAT-Knock-out-Maus ist das Gen, welches fiir den DAT
kodiert, ausgeschaltet. Folglich kommt es in diesem Modell zu einer deutlich
erhohten tonischen Konzentration von DA, was schliefflich zu einer
Herabregulation der phasischen DA-Freisetzung im Striatum fiihrt. D1- und D2-
Rezeptorkonzentrationen sind in diesem Modell reduziert [38]. Auch die DAT-
Knockdown-Maus (exprimiert 10 % DAT) fungiert als Modell fiir eine

hyperdopaminerge Stoffwechsellage bei ADHS [150].

Papa et al. postulieren in einer Studie von 2002 am Tiermodell, dass bei der ADHS
sowohl hypo- als auch hyperdopaminerg innervierte Fasern im
mesocorticolimbischen System nebeneinander existieren. Im Rahmen der Studie
fanden die Autoren eine erhohte Dichte von Di- und Ds5-Rezeptoren im ventralen
und dorsalen Striatum. Aufgrund dessen schlieflen die Autoren auf ein
vermehrtes Vorkommen von DA in diesem Bereich. Im Bereich der Hiille des
Nucl. acc. fand sich eine verminderte Dichte von D2- und D3-Rezeptoren, welche
sich laut der Autoren durch eine Herabregulation der Rezeptoren aufgrund der
erhohten DA-Konzentration erkldren lasst. In hinteren Anteilen des Striatums
hingegen fand sich eine verminderte Zahl dopaminerger Neurone [151]. Des

Weiteren finden sich erhohte Echogenitaten in der SN bei Kindern mit ADHS,
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die anscheinend mit Verdanderungen im Bereich der Basalganglien einhergehen
[142]-[144]. Diese Erkenntnis konnte erkliren, weshalb insgesamt eine
hypodopaminerge Stoffwechsellage beim AHDS vorzuliegen scheint, es aber zu
einer Erhohung der DA-Konzentration in bestimmten mesolimbischen Bereichen
kommt, die an der Steuerung der Stammzellproliferation in der SVZ beteiligt sind
[151]. Gegensatzlich zu den Erkenntnissen von Winner et al. beim M. Parkinson
kame es dann bei den an ADHS erkrankten Patienten aufgrund eines erhohten
dopaminergen Tonus zu einer verminderten Proliferation von Stammzellen und
somit zur Verminderung der Anzahl nachriickender Interneurone mit konsekutiv

verbesserter Geruchsfunktion bei geringerer Hemmung [141].

5..2  Kurz- und langfristige Effekte von Methylphenidat und deren Auswirkung
auf die Geruchsfunktion

In der vorliegenden Studie zeigt sich, dass unter MPH-Einnahme eine

,2Normalisierung”“ der Geruchssensitivitat eintritt. Nach Absetzen verbessern sich
die Ergebnisse der Probanden mit Dauer des Absetzzeitraums wieder. Es miissen
also bei MPH-Dauereinnahme auch langfristige Veranderungen im Stoffwechsel
entstehen, welche sich erst mit Dauer des Absetzzeitraums wieder dem

Ursprungsniveau anpassen.

Wie bereits in Abschnitt 1.4 beschrieben entfaltet sich die direkte Wirkung des
MPH f{iber die Blockierung des DAT vornehmlich im Striatum, dem prafrontalen
Kortex und dem limbischen System. Auch der NET wird blockiert und es kommt
zur Erhohung beider Monoamine im extrazelluliren Raum. Die maximale
Plasmakonzentration wird nach einer bis drei Stunden erreicht und im Anschluss
zu 80% in Form seines Metaboliten Ritalinsdaure tiber die Nieren ausgeschieden
[34]. Die Untersuchung der Durchblutung in bestimmten Gehirnabschnitten
mittels fMRT zeigte kurz nach der Einnahme von MPH bei mdnnlichen Patienten
eine Normalisierung der Durchblutung im Striatum und im Kleinhirn [152].
Aufgabengebundene Bildgebung mittels MRT zeigte eine Normalisierung in der

Aktivierung frontostriataler Netzwerke [152].
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Akay et el. untersuchten die Auswirkungen lingerer MPH-Einnahme auf die
Durchblutung des Gehirns mittels SPECT. Eine verbesserte Durchblutung von
frontalen Kortexabschnitten bei ADHS-Patienten mit einer MPH-Einnahme
langer als zwei Monate blieb auch nach Absetzen der Medikation fiir weitere zwei
Monate bestehen [75]. Auch scheinen sich erhohte Expressionsraten von DAT bei
ADHS unter lingerer MPH-Einnahme zu normalisieren [36]. Eine Studie mit
jugendlichen Ratten von van der Marel et al. zeigte nach einer Einnahmedauer
von MPH iiber 21 Tage mit anschlieRendem Absetzen auch noch nach einer
Woche Veranderungen struktureller und funktioneller Art in frontostriatalen
Abschnitten. Die Autoren fiihren dies auf die Interaktion von MPH mit dem
dopaminergen System in diesen Bereichen zuriick [153]. Es bestehen also
Hinweise auf iiberdauernde Effekte von MPH auf den Stoffwechsel auch nach

Absetzen der Medikation.

Man kann annehmen dass sich die Geruchsleistung der Probanden dieser Studie
mit Dauer des Absetzzeitraums wieder den urspriinglichen Ausgangswert
annaherte. Dies unterstiitzt die These, dass die dopaminerge Dysregulation beim
der ADHS, welche durch die Einnahme von MPH normalisiert wird, eine Ursache

fir die veranderte Geruchsleistung darstellt.

Unter 5.1.1 wird bereits erwdahnt, dass die Ursache der verbesserten Sensitivitat
moglicherweise auf Veranderung der neuronalen Stammzellproliferation
zurlickzufithren sein konnte. Die Stimulation der Stammzellproliferation erfolgt
tiber dopaminerge D2-dhnliche Rezeptoren (D2, D3 und D4) in der SVZ; genauer
gesagt vornehmlich {iber D3-Rezeptoren [94]. Die dopaminergen Afferenzen
haben dabei ihren Ursprung in der SN und der Area tegmentalis ventralis [154].
Die SVZ befindet sich in unmittelbarer Nachbarschaft zum Striatum und dem
Nucl. acc.. Diese Bereiche sind reich an dopaminergen Nervenendigungen. Von
hier aus scheint die dopaminerge Stimulation mittels Diffusion zu erfolgen, da in
der SVZ selbst keine dopaminergen Nervenendigungen terminieren [154]. Neben

dem DAT sind auch die Gene dopaminerger Rezeptoren wie DRD2, DRD3 und



DRD4 immer wieder in Bezug zur ADHS untersucht worden [18]. Die Erkenntnis
der pathophysiologischen Beteiligung der genannten Gene bei ADHS und die
Funktion der Rezeptoren fiir die Stammzellproliferation konnten auf einen
Zusammenhang zwischen Erkrankung und verbesserter Geruchsfunktion

hinweisen.

Ilgin et al. fanden bei Kindern mit ADHS mittels SPECT-Untersuchung initial
erhohte D2-Rezeptordichten im Striatum. Unter MPH-Einnahme kam es zu einer
Abnahme der Rezeptordichte. Je hoher die Rezeptordichte initial war, umso
besser die MPH-Wirkung in Bezug auf die Verbesserung der Kernsymptome der

Storung [59].

Im Gegensatz hierzu fanden Caprioli et al. verminderte D2/D3-Rezeptordichten
im linken ventralen Striatum von hochimpulsiven Ratten im Vergleich zu weniger
impulsiven Ratten. Unter der Gabe von Cocain normalisierte sich zum einen das
Verhalten der Tiere, zum anderen kam es zu einer Normalisierung der

Rezeptordichte [155].

Es kann die Uberlegung angestellt werden, dass es aufgrund der Verinderung
von dopaminergen Rezeptorprofilen unter MPH-Einnahme zu einer
Beeinflussung der neuronalen Stammzellproliferation durch verdanderte
Rezeptorprofile und einen verdanderten dopaminergen Tonus kommt. Dass die
,2Normalisierung® der Sensitvititsleistung einen gewissen Zeitraum benotigt bis
sie  wieder das Ursprungsniveau erreicht, wiirde die These einer

,Neuromodulation® unterstiitzen.

Andersen et al. zeigten in einer bildgebenden Studie mittels MRT, dass im
medialen PFC von erwachsenen Ratten, welche im Jugendalter MPH erhielten, die
D3-Rezeptordichte vermindert ist. Eine Auswirkung auf die D3- Rezeptordichte in
mesocorticalen Abschnitten konnte nicht gefunden werden. Die Autoren
schlussfolgern, dass die Gabe von MPH bei jugendlichen Ratten zu dauerhaften
Veranderungen in Bezug auf die Gehirnreifung fithren [156]. Im Laufe der

Entwicklung kommt es beim Menschen zur vermehrten Gehirnreifung

66



und es bestehen Phasen wahrend der Kindheit und Jungend mit erhohter
neuronaler Plastizitat. Eine MPH-Gabe wahrend dieser Phase hat somit andere
dauerhafte Auswirkungen bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu
Erwachsenen [156]. Dies konnte eine Erklarung fiir unterschiedliche Befunde
beziiglich der Geruchsfunktion bei Kindern und Erwachsenen sein. In einer
Studie von Schecklmann et al. konnte keine Verdanderung der Sensitivitatsleistung

mittels ,Sniffin” Sticks“ bei adulten ADHS-Patienten gefunden werden [12].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass es kurzfristige Effekte des MPH wie zum
Beispiel die Erhohung der Durchblutung im Striatum gibt, aber es auch
langfristig zu Veranderungen im Rezeptorprofil kommt, die iiber ein Absetzten
der Medikation hinaus persistieren [47], [156]. Welche Mechanismen letztlich
entscheidend fiir die Veranderungen in Bezug auf die Stammzellproliferation

sind, muss durch weitere Studien geklart werden.

Der Zusammenhang zwischen der Dauer der Einnahme und den entsprechenden
Verinderungen ist in Ubereinstimmung zu den Ergebnissen dieser Arbeit zu
sehen und damit kann auch die zweite Hypothese der Arbeit bestatigt werden. Je
langer die Medikation nach dauerhafter MPH-Einnahme abgesetzt wird, umso
mehr ndhert sich die Geruchsleistung in Bezug auf die Sensitivitit wieder
normalen Werten an. Dass heif$t, dass langfristige Medikationseffekte mittels
Sensitivitastestung bei Kindern mit ADHS nachweisbar sind. Aktuell gibt es noch
sehr wenige Studien die den Zusammenhang zwischen Einnahmedauer und
bleibenden Veranderungen {iiber einen gewissen Zeitraum nach Absetzen
untersucht haben. Zusatzlich ist zu sagen, dass die vorangegangene
Einnahmedauer der MPH-Medikation im Gegensatz zur Absetzdauer in dieser

Arbeit nicht berticksichtigt wurde.



5.2 Diskriminationsleistung

Im Rahmen dieser Studie wurde nicht nur die Sensitivitatsleistung von Patienten
und Kontrollprobanden untersucht, sondern auch die Geruchsleistungen
Diskrimination und Identifikation. Wie unter 1.5.6 beschrieben sind die
neuronalen Korrelate der Teilleistungen der Geruchswahrnehmung in
unterschiedlichen peripheren und zentralen Abschnitten des ZNS anzusiedeln.
Schecklmann et al. zeigten in einer Studie zur Geruchsleistung, dass die
Diskriminationsleistung bei ADHS-Patienten die ihre Medikation kurzfristig
abgesetzt hatten im Vergleich zu gesunden Probanden und Patienten mit

Medikation verbesserte Leistungen vorlagen [11].

In der vorliegenden Studie ergaben sich nach Einbezug der Kovariaten signifikant
bessere  Ergebnisse fiir ~die Diskriminationsleistung innerhalb der
medikationsnaiven Patientengruppe im Vergleich zu Kontrollprobanden und den
restlichen Gruppen, was in der Analyse ohne Kovariaten nicht der Fall war. Die
vierte Hypothese, dass sich die Diskriminationsleistung nach Absetzen von MPH
kurzfristig erhoht, konnte insofern nicht bestatigt werden und steht im Kontrast
zu den Erkenntnissen von Schecklmann et al [12]. Eine Anndherung an das
Ursprungsniveau der Diskriminationsleistung innerhalb der Patientengruppe
nach Absetzen der Medikation, wie im Falle der Sensitivitatsleistung, konnte
nicht gefunden werden. Das Ergebnis spricht also eher dafiir, dass eine verbesserte
Diskriminationsleistung lediglich bei Patienten zu finden ist, die noch nie
medikamentos behandelt wurden. Diese Ergebnisse sind mit jedoch mit Vorsicht
zu interpretieren, da unklar ist, inwiefern die Aufnahme von Kovariaten in das

statistische Modell artifizielle Effekte erzeugt haben konnte [138].

In dieser Arbeit konnten die Ergebnisse von Schecklmann et al. in Bezug auf die

Diskriminationsleistung damit nicht reproduziert werden.

Schecklmann et al. schlossen in der genannten Studie dltere Probanden (10 bis 16

Jahre) ein, des Weiteren waren die Gruppen untereinander in Bezug auf Alter
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und IQ vergleichbar, nicht aber in Bezug auf das Geschlecht. Vor allem in der
Kontrollgruppe fand sich ein deutlich hoherer Anteil an weiblichen Probanden. Zur
Untersuchung der Geruchsleistung wurde ebenfalls die Untersuchungsbatterie
Sniffin’ Sticks verwendet. Alle Patienten erhielten bereits MPH-Medikation. Zum
Untersuchungszeitpunkt wurden sie in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei die eine
Gruppe zundchst mit und dann ohne Medikation und die andere Gruppe genau
umgekehrt untersucht wurden [12]. Lehrner et al. untersuchten in einer grofien
Studie Altersunterschiede in der Geruchsleistung, wobei Probanden im Alter von 4
bis 9o Jahren eingeschlossen wurden [157]. Fiir die Sensitivitdtsleistung ergaben
sich vergleichbare Leistungen zwischen Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen. In Bezug auf die Identifikationsleistung schnitten jiingere Kinder
(bis 11 Jahre) schlechter ab als Jugendliche und junge Erwachsene [157].
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Geruchsleistung bezogen auf alle drei
Domanen ergaben sich in einer Studie von Hummel et al. in der Gruppe 16- bis 55-

jahriger Frauen [158].

In der vorliegenden Studie ergaben sich fiir die Diskriminationsleistung erst
unter Einbezug der Kovariaten Geschlecht, Alter und IQ ein signifikantes
Ergebnis. Moglicherweise ergeben sich die unterschiedlichen Resultate der beiden

genannten Studien durch die deutlichen methodischen Unterschiede.

Beziiglich einer verbesserten Diskriminationsleistung bei medikationsnaiven
ADHS-Patienten sind auch hier die neurochemischen und neuroanatomisch
Korrelate darzustellen. Schecklmann et al. diskutieren die Ergebnisse in Bezug auf
die Diskrimination ebenfalls vor dem Hintergrund einer dopaminergen
Dysregulation  bei ~ ADHS-Patienten mit entsprechender Beteiligung

geruchsprozessierender Strukturen [11].

Die verbesserte Sensitivitdtsleistung bei ADHS-Patienten konnte sich durch einen
verminderten DA-Tonus im OB erklaren, bei verminderter Anzahl nachriickender
Stammzellen (siehe 5.1.1) [87], [141]. Neuroanatomisches Korrelat fiir die Leistung

der Diskrimination sind neben dem OB auch hohere kognitive
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Zentren wie der OFC und temporale Kortexabschnitte [99], [103], [159].
Neurochemisch erfolgt die Modulation der Diskrimination im OB ebenfalls mittels
DA. Eine verminderte DA-Konzentration verschlechtert jedoch die
Diskriminationsleistung und verhdlt sich somit umgekehrt proportional zur
Sensitivitdtsleistung [102]. Es kann also nicht derselbe Erklarungsansatz dienen.
Zusatzlich muss bedacht werden, dass eine verbesserte Diskriminationsleistung im
Rahmen dieser Studie nur bei medikationsnaiven Patienten beobachtet wurde und
bei Schecklmann et al. nur bei Patienten die ihre Medikation kurzfristig abgesetzt

hatten [11].

Dennoch gibt es auch im Fall der Diskriminationsleistung Hinweise, dass eine

veranderte Stammzellproliferation verantwortlich sein konnte [86], [01].

Mouret et al. zeigten, dass das Verhindern der Apoptose von neuen Stammzellen
im OB nicht zu einer generell verschlechterten Diskriminationsleistung sondern
nur zu einer langsameren und erschwerten Verarbeitung fithrt [g91]. Im Gegensatz
dazu zeigten Gheusi et al., dass sich die Diskrimination bei Mausen mit
verminderter Stammzellmigration signifikant verschlechterte [140]. Die
Diskriminationsleistung ist jedoch nicht nur eine reine Funktion des OB, sondern

auch frontale Kortexabschnitte sind hierbei beteiligt [97].

Die vierte Hypothese der Arbeit, dass nach Absetzten der MPH Medikati on
kurzfristige Verbesserung der Diskriminationsleistung vorliegt ist abzulehnen.
Dennoch konnte gezeigt werden, dass die Diskriminationsleistung bei ADHS-
Patienten verbessert ist und anzunehmen ist, dass eine dopaminerge
Dysregulation unter anderem fiir die Veranderungen bei ADHS-Patienten erklart.

Die Studienlage zeigt sich allerdings uneinheitlich.
5.3 Identifikationsleistung

In Bezug auf die Identifikationsleistung in dieser Arbeit schnitt die
Patientengruppe, welche seit kurzem die MPH-Medikation abgesetzt hatte,

schlechter ab als Kontrollen und aktuell medizierten Patienten. Innerhalb der
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restlichen Gruppen ergaben sich keine Unterschiede beziiglich der
Identifikationsleistung. Unter Berticksichtigung der Kovariaten blieb dieser Effekt
bestehen und es ergaben sich zusatzlich signifikante Unterschiede im Vergleich
zu den Gruppen der medikationsnaiven Patienten und solchen die MPH unter 31
Tagen abgesetzten hatten. Diese Ergebnisse sind ebenfalls mit Vorsicht zu
interpretieren, aufgrund der bereits unter 5.2 erwahnten moglichen artifiziellen

Effekt [138].

Karsz et al. fanden bei ADHS-Patienten verschlechterte Identifikationsleistungen,
wobei Romanos et al. und Schecklmann et al. keine Unterschiede in der
Identifikationsleistung gefunden hatten [11], [13], [14]. Die Autoren erklarten dies
mit der Tatsache, dass die Identifikationsleistung eine hohere Hirnleistung
darstellt und im Gegensatz zu Sensitivitit und Diskrimination keine

Prozessierung im OB stattfindet [11], [13], [159].

Die vorliegende Arbeit und auch die oben genannte von Karsz et al. deuten
darauthin, dass auch die Identifikationsleistung bei ADHS-Patienten verandert

sein konnte [14].

Karsz et al. begrinden ihre Befunde einer verschlechterten
Geruchsidentifikationsleistung bei ADHS-Patienten mit einem dysfunktionalen
OFC [14]. Volumenreduktionen, vor allem des rechtsseitigen OFC, konnten
mittels bildgebender Studien bei Kindern mit ADHS nachgewiesen werden
[14][160]. Passend zu den bildgebenden Befunden zeigte sich in der Studie von
Karsz et al. bei der Prasentation von Geriichen einzeln vor dem rechten und
linken Nasenloch eine Lateralisierung, mit schlechterer Identifikationsleistung

rechts [14].

Unterschiede in der Methodik der vorliegenden Arbeit zu der von Karsz et al.
ergeben sich zum Einen im Alter der Probanden (7 bis 16 Jahre), sowie in der
Verwendung des Geruchstests (UPSIT). 11 Probanden nahmen zum
Untersuchungszeitpunkt Medikation ein, 33 nicht. Zwischen medizierten und

unmedizierten Probanden ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich
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der Identifikationsleistung. Beziiglich der Einnahmedauer oder
Medikationsnaivitat werden keine Angaben gemacht [14]. Es finden sich demnach
deutliche methodische Unterschiede zwischen der vorliegenden Arbeit und der

genannten von Karst et al. [14].

Als neuronales Korrelat der Geruchsidentifikationsleistung ist der OFC zu
nennen [98], [101], [159]. Er stellt einen Anteil des PFC dar und ihm kommt eine
grof3e Bedeutung in Bezug auf das Belohnungssystem des menschlichen Gehirns
zu [76, p. 218 f]. Veranderungen in diesem Bereich bei ADHS-Patienten werden
als Korrelat fiir das Symptom der Impulskontrollstorung bei dieser Storung
gesehen [18]. Der OFC ist dabei in einer Signalschleife mit dem prapiriformen
Kortex und der Amygdala eingeschlossen, welche ihre Informationen aus dem OB
erhalten. Es existieren weitere Verschaltungen zum Hippocampus. Dieser
Signalschleife kommt vereinfacht Bedeutung beim emotionsabhingigen Lernen
von Gerilichen und in der Gedachtnisleistung zu [76, p. 218 f]. Dabei stehen
Amygdala, Hippocampus und OFC in enger Verbindung bei der Stressregulation

und sind durch Geruchswahrnehmung hierin beeinflussbar [161].

Da sich in dieser Arbeit Effekte fiir die Gruppe ergeben, welche ihre Medikation
kurzfristig abgesetzt hat (<6) ergibt sich die Frage ob Absetzphdanomene fir die
Verschlechterung der Identifikationsleistung in dieser Gruppe verantwortlich sein
konnen. Absetzphdnomene duflern sich zum Teil unter bestehender MPH
Medikation, wenn die Wirkung gegen Abend nachldsst [162]. Hoare et al.
konnten zeigen, dass nach Absetzen einer bestehenden Stimulanzienmedikation
fir mindestens 24 Stunden exekutiv Funktionen bei Patienten mit ADHS
verschlechter sind. Sie interpretieren dies im Rahmen einer fronto-striatalen
Dysfunktion bei ADHS [163]. Der bereits erwdhnte OFC ist ein Anteil des
prafrontalen Kortex, welcher bei der Ausfiihrung exekutiver Funktionen beteiligt
ist [61]. Eine kurzfristige Verschlechterung der Identifikationsleistung konnte
somit auch mit einem Absetzphinomen und damit verbundener Stérung

exekutiver Funktion zusammenhangen.
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Im Zusammenhang mit der veranderten Sensitivitatsleistung bei AHDS-Patienten
wurde bereits in 5.1.1 die Moglichkeit einer veranderten Stammzellmigration
diskutiert. Interessanterweise ist auch der Hippocampus neben dem OB zur
Stammzellregeneration durch Migration aus der subgranuldren Zone (SGZ) des
Gyrus dentatus (Teil des Hippocampus) befdhigt [81]. Die Stimulation erfolgt
hierbei tiber DISC-1 und Reelin, beides Proteine die bei der Differenzierung von
Zellen beteiligt sind [164]. DA bewirkt hier tiber DiL-Rezeptoren eine erhohte
Uberlebensrate von Stammzellen [165]. Verminderte Volumina des Hippocampus
und verminderte Stammzellproliferation finden sich bei Patienten mit
Depressionen. Unter antidepressiver Medikation kommt es zu einem Anstieg der
adulten Neurogenese im Hippocampus [166]. Veranderungen des Geruchsinns
finden sich bei Patienten mit affektiven Stérungen, wobei es Hinweise fiir Defizite
der Sensitivitit und Identifikation gibt [g97]. Studien beziiglich der
Geruchsleistung bei Kinder oder Jugendlichen existieren bis dato nicht [16]. Beim
ADHS liegen haufig affektive Storungen als Komorbiditaten vor. Eine Storung der
emotionalen Regulation und des Belohnungssystems liegt bereits bei Kindern mit
ADHS vor und besteht haufig noch im Erwachsenenalter [146]. Ein moglicher
Zusammenhang zwischen Veranderungen hippocampaler Neurogenese beim

ADHS und verschlechterter Identifikation konnte somit vorliegen.

Die fiinfte Hypothese der vorliegenden Arbeit, dass die Identifikationsleistung
von ADHS-Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden nicht verandert ist, ist
somit abzulehnen. Es kann also diskutiert werden ob durch Veranderungen im
DA Stoffwechsel bei der ADHS auch eine verdnderte Stammzellmigration im
Hippocampus einhergeht und sich konsekutiv eine Beeinflussung der damit
verbundenen Signalschleife und olfaktorischer Prozessierung ergibt. Eine
Vereinheitlichung und Erweiterung der Studienlage ist noétig um die
unterschiedlichen Ergebnisse verifizieren zu konnen. Eine Einschrankung des
Befundes ergibt sich auch durch den Befund einer verschlechterten

Identifikationsleistung nur bei Patienten die ihre Medikation kurzfristig abgesetzt

haben.
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5.4 Methodische Schwierigkeiten

Im Folgenden soll auf mogliche Limitationen der Arbeit und Schwierigkeiten in

der statistischen Auswertung eingegangen werden.

5.4.1 Fehlende Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen in Bezug auf das Alter

Der statistische Vergleich der Gruppen hinsichtlich demographischer Variablen
in dieser Arbeit zeigte, dass zwischen den Untersuchungsgruppen keine

Vergleichbarkeit beziiglich des Alters besteht.

Lehrner et al. untersuchten in einer grofden Studie Probanden im Alter von 4 bis

90 Jahren Geruchsschwelle, Geruchsidentifikation und Geruchsgedachtnis. Sie
fanden bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen keine Unterschiede in der
Geruchssensitivitat. Beziiglich Identifikation und Geruchsgedachtnis schnitten

Kindern im Vergleich zu Erwachsenen schlechter ab [157].

Auch Hummel et al. untersuchten mit Hilfe der Sniffin” Sticks ein grofdes Sample
von 3- bis 12-jahrigen beziiglich der Geruchsleistung. Hierbei ergab sich fiir die
Qualitaten Sensitivitdit und Diskrimination kein Unterschied in der Leistung
zwischen den Altersgruppen, wobei die Gruppe der 3- bis 5-jahrigen aufgrund der
hohen Abbruchquote wahrend der Testung nicht beriicksichtigt wurde. Beziiglich
der Identifikationsleistung schnitten jiingere Kinder schlechter ab als dltere. Die
Autoren postulieren, dass die vorgegebenen Geriiche jlingeren Kindern weniger
vertraut sein konnten und aus diesem Grund eine schlechtere

Identifikationsleistung vorliegt [167].

Richman et al. entwickelten einen einfachen Geruchsidentifikationstest zur
Untersuchung von Kindern zwischen 3,5 und 13 Jahren. Sie wollten damit Fehler
vermeiden, die sich durch die Verwendung von Tests zur Untersuchung

Erwachsener ergeben. Hierbei zeigte sich, dass die Identifikationsleistung
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zwischen dem 3,5. und 5. Lebensjahr noch sehr variabel und geschlechtsabhangig
ist, nach dem 6. Lebensjahr jedoch konsistent ohne Geschlechterunterschiede

bleibt [168].

Dies Erkenntnis ist passend zu den methodischen Schwierigkeiten, die sich durch
die Verwendung eines komplizierten Testverfahrens in der Studie von Hummel et
al. ergaben [167]. Zusammenfassend scheinen Altersunterschiede vor dem 6.

Lebensjahr und vor allem fiir den Parameter Identifikation eine Rolle zu spielen.

Wie bereits erwdhnt konnten auch altersspezifische Unterschiede fir die
Identifikationsleistung gefunden werden [168]. Wobei Richman et al. desweiteren
auch einen kindgerechten Test zur Uberpriifung der Diskriminationsleistung
(match-to-sample odorant discrimination task, MODT) entwickelten. Hierbei
ergaben sich keine Unterschiede in der Diskriminationsleistung zwischen den
Altersgruppen, wobei der Test fiir die Gruppe der 3- bis 5-jahrigen vereinfacht
wurde [169]. Aus Tabelle 3.2 geht hervor, dass die Patienten der medikationsnaive
Gruppe im Durchschnitt jinger waren (118 +21.5 Monate), einen niedrigeren IQ
aufwiesen (104 +18.3) und nur eine Patientin beinhalteten (weiblich zu mannlich
115). Es wdre also eher eine schlechtere Diskriminationsleistung in dieser

Patientengruppe aufgrund der genannten Erkenntnisse zu erwarten.

5.4.2 Fehlende Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen in Bezug auf das

Geschlecht und geschlechtsbezogenen Unterschiede in der Geruchsleistung

Wie bereits zuvor beschrieben ist die Vergleichbarkeit der Kontrollgruppe und
der Patientengruppen beziiglich des Geschlechts in dieser Arbeit nicht gegeben.
Grund hierfir ist die hohe Zahl der mannlichen Probanden in der
Patientenstichprobe dieser Studie. In der Auswertung stehen in der
Kontrollgruppe 44 gesunde Madchen und 42 gesunde Jungen, 23 erkrankten
Madchen und 89 erkrankten Jungen in der Patientengruppe gegentiber. Zwar gibt
es keine gesicherten Geschlechterunterschiede beziiglich der Pravalenz bei der

ADHS, es kommt jedoch hdufiger zur Diagnosestellung bei Jungen [1]. In einer
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Studie von Cantwell et al. ergab sich ein Verhaltnis von mannlich zu weiblich von
4 : 1 der Diagnosestellung in einer Gesellschaftsanalyse [170]. Eine
Populationsanalyse von Ramtekkar et. al zeigte ein Geschlechterverhaltnis von
Jungen zu Madchen von 2 : 1 bis 3 : 1 beziiglich der Subtypen vorwiegend
unaufmerksam  und Mischtypus nach DSM  IV.  Der  grofite
Geschlechterunterschied zeigte sich hier vor allem im jugendlichen Alter (13 bis

17 Jahre). Bezliglich des vorwiegend hyperaktiven Typus ergab sich ein
Geschlechterverhaltnis mannlich zu weiblich von 2 : 1 mit Erkrankungsgipfel im
Kindesalter. Die Autoren schlussfolgern, dass ADHS bei Maddchen, vor allem der
vorwiegend unaufmerksame Typus, hdufig nicht diagnostiziert wird [1]. Dies
entnehmen sie der Diskrepanz von hoher festgestellten Jungen-zu-Madchen-

Verhaltnissen in klinischen Studien (1 : 10), als in der Populationsstudie [1], [111],

[171], [172].

Biederman et al. zeigten in einer klinischen Studie, dass Patientinnen mit ADHS
ein geringeres Risiko haben zusatzlich eine oppositionelle Storung, depressive
Symptomatik oder Teilleistungsstorungen zu entwickeln, jedoch haufiger
Symptome von Unaufmerksamkeit zeigen [173]. Somit ergibt sich eine geringere
Diagnoserate bei Madchen, da sich bei diesen das Storungsbild seltener als

offensichtliches Problemverhalten manifestiert [172], [173].

Diese Erkenntnisse konnten die geringe Teilnehmeranzahl von ADHS-

Patientinnen an der vorliegenden Studie erklaren.

Hummel et al. untersuchten in einer Studie aus dem Jahr 2007 tber 3.000
Probanden beziiglich ihrer Geruchsensitivitat, Diskrimination und Identifikation
mit der Testbatterie Sniffin” Sticks. Sie konnten zeigen, dass sich Unterschiede in
der durchschnittlichen Geruchsleistung (TDI) vor allem zwischen den
unterschiedlichen Altersgruppen ergaben, aber auch Geschlechtsunterschiede
bestanden. So schnitten weibliche Probanden zwischen 16 und 55 Jahren mit
einem hoheren TDI besser ab als mannlichen Vergleichsprobanden. Bei Kindern

junger als 16 Jahre ergaben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede [158].
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Da es sich bei der hier untersuchten Probandengruppe um Kinder unter 12 Jahren
handelt, ist somit ein Einfluss auf das Ergebnis durch geschlechtliche
Unterschiede in dieser Studie nicht zu erwarten. Zusatzlich liegt eine geringere
weibliche Teilnehmerzahl vor, so dass eine falsch bessere Geruchsleistung nicht
zu erwarten ist. Erklarungsansatze in Bezug auf die unterschiedlichen
Geruchsleistungen innerhalb der Geschlechter sind unter anderem hormonelle

Aspekte, unterschiedliche verbale Fahigkeiten und angeborene Ursachen [158].

5.4.3 Verwendung unterschiedlicher Intelligenztests und fehlende
Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen in Bezug auf den

Intelligenzquotienten

In der vorliegenden Arbeit sind die Gruppen untereinander hinsichtlich des 1Q
nicht vergleichbar. Zur Bestimmung desselbigen wurden unterschiedliche
Testverfahren innerhalb der Gruppen angewendet. Dies erfolgte mit Hilfe des
HAWIK-1II, HAWIK-IV, K-ABC und des CFT-1 zur Erfassung des
Intelligenzniveaus bei Grundschiilern bis zur 3. Klasse (Alter zwischen 5 und 9
Jahren) [126], [127], [131]. Fiir Kinder ab der 4. Klasse wurde der erste Testteil des
zweiteiligen CFT-20R eingesetzt [132]. Hierbei lagen die Testungen mittels
HAWIK-III und -IV bereits durch die Ambulanz der Kinder- und
Jugendpsychiatrie der Uniklinik Wiirzburg vor. Die Wahl der Intelligenztestung
der Kontrollprobanden fiel auf das CFT-Verfahren, da mit dieser Testung mit
geringerem Zeitaufwand im Vergleich zum HAWIK das Intelligenzniveau
festgestellt werden kann. Die Vergleichbarkeit der beiden Verfahren ist nach
Cattell et al. mit r = 0.66 fiir das Gesamtergebnis gegeben. Im sprachgebundenen
Teil ergibt sich im Vergleich lediglich r = 0.48 [131]. Die Vergleichbarkeit des CFT-
20R mit anderen Verfahren zur Bestimmung der Intelligenz (HAWIK, PSB, CPM,
WIP und weitere) liegt bei r = 0.64 [174]. Der K-ABC korreliert mit anderen
Intelligenzverfahren mit r = 0.50 bis 0.80 [175]. Bei allen Verfahren handelt es sich
um Intelligenztests mit hinreichender Validitit, so dass von einer

Vergleichbarkeit der IQ-Werte ausgegangen werden kann [126], [127], [130]-[132].
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Es stellt sich nun die Frage inwiefern die intellektuelle Begabung das Ergebnis der
Geruchstestung beeinflussen kann. Es wurde zundchst davon ausgegangen, dass
kognitiv starkere Kinder im Vergleich zu schwacheren besser abschneiden. Im
Fall der Sensitivitatsleistung ergaben sich signifikant unterschiedliche Ergebnisse,
die auch nach Korrektur durch Einbezug der Kovariaten (Alter, Geschlecht,
Intelligenz) mittels ANCOVA bestehen blieben. Somit ist davon auszugehen, dass
in diesem Fall keine Auswirkung durch die Intelligenz auf das Ergebnis zu

erwarten ist.

Fiir den Parameter Diskrimination ergab sich jedoch durch die ANCOVA starkere
bzw. tiberhaupt erst signifikante Effekte. Auf dies soll im Folgenden eigegangen

werden.

5.4.4 Fehlende Signifikanz der Diskriminationsleistung ohne Berticksichtigung

der Kovariaten

Unter Berechnung der ANOVA fiir die Diskriminationsleistung ergab sich in der
vorliegenden Arbeit kein signifikantes Ergebnis. Ein schwach signifikantes
Ergebnis in Bezug auf die Diskriminationsleistung ergab sich unter
Berticksichtigung der Variablen IQ, Alter und Geschlecht bei medikationsnaiven
Patienten (ANCOVA Berechnung). Diese erzielten eine tendenziell bessere

Diskriminationsleistung als alle anderen Gruppen.

Mittels einer ANCOVA, also eine Varianzanalyse mit Beriicksichtigung von
potentiellen Einflussfaktoren (Kovariaten), lasst die Aussagekraft (power) der
ANOVA erhohen und der Einfluss der Kovariaten auf die abhdngige Variable
unterdriicken [139, p. 312]. Die ANCOVA bildet damit eine Art Rauschfilter.
Voraussetzung ist aber, dass keine Korrelation zwischen der Kovariaten und der

Gruppenzugehorigkeit besteht [138], [139, p. 312].

Hier lasst sich die Aussage der ANOVA beziiglich der Diskriminationsleistung also
nur starken, falls die Parameter 1Q, Geschlecht und Alter nicht mit der

Gruppenzugehorigkeit korrelieren. Oben wurde aber gezeigt, dass die Gruppen
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sich in allen drei Parametern signifikant voneinander unterscheiden. Somit kann
das Ergebnis der ANCOVA also allenfalls einen Trend aufzeigen, darf allerdings

nicht als klare Aussage gewertet werden.

Unter 5.4.1, 5.4.2 und 5.4.3 wurden potentielle Einfllisse der drei genannten
Parameter bereits diskutiert. Vor allem beziiglich des IQ ist eine Beeinflussung
der Geruchsleistung nicht eindeutig auszuschlieffen und somit auch eine

Auswirkung auf das Ergebnis der ANCOVA nicht auszuschlief3en.
5.4.5 Methodische Schwierigkeiten aufgrund des gewdhlten Studiendesigns

Verblindungen im Rahmen klinischer Studien gelten als wichtig um
Verfalschungen der Ergebnisse durch subjektive Beeinflussung des Untersuchers

zu verhindern [176, p. 195].

Schwierigkeiten beim vorliegenden Studiendesign ergeben sich durch die
fehlende Verblindung der Probanden. Das heif3t, der Untersucher und wusste zu
jedem Zeitpunkt zu welcher Gruppe der Proband zugehorig ist. Dabei konnte
sich zum Beispiel ein Problem durch das Storungsbild der ADHS ergeben,
welches sich unter anderem durch reduzierte Konzentrationsfahigkeit und
Hyperaktivitit manifestiert [19, p. 5]. Aufgrund der Lange des
Untersuchungsgangs sind hier Motivationsschwierigkeiten bei Patienten zu

erwarten. Entsprechende Vorbehalte beim Untersucher sind daher denkbar.

Des Weiteren war in dieser Arbeit aufgrund der Einteilung der Probanden in
Untergruppen, welche abhdngig vom Medikationsstatus sind, eine zufallige
Gruppenzuteilung nicht moglich (Randomisation). Hierdurch sind Verzerrungen
der Ergebnisse durch fehlende Reprasentativitit der Gruppen moglich [176, p.
195]. Dies zeigt sich in dieser Arbeit durch die fehlende Vergleichbarkeit der
Gruppen beztiglich Alter, Geschlecht und 1Q. Mogliche Ursachen hierfiir wurden
in 5.4.1, 5.4.2 und 5.4.3 diskutiert.
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Die Einteilung der Gruppen erfolgte, um die Auswirkung verschiedener
Medikationsstatus zu tberprifen. In 3.1 wird gezeigt, dass MPH sowohl
kurzfristige als auch langerfristige Effekte hat, die bei einigen wenigen Tagen und
etwa einem Monat eintreten. Eine Grenze bei der Einteilung der Gruppen wurde

daher bei sechs Tagen, die andere bei einem Monat gesetzt.

Mittels linearem Trendtest wurden die Sensitivitatsleistungen dieser Gruppen
verglichen und ein signifikanter linearer Trend gefunden. Er deutet darauf hin,
dass sich die Sensitivitatsleistung nach einer bestimmten Einnahmezeit einem

Niveau, vergleichbar mit gesunden Kindern, anpasst.

Voraussetzung fiir die Linearitat des Trendtests ist selbstverstandlich, ,dass die
Abstinde zwischen den Kategorien gleich grofd sind“ [139, p. 225], was fir die
Patientengruppen nicht gegeben ist. Die Linearitdt des Trends ist also Zufall. Es
darf nicht geschlossen werden, dass die Sensitivitatsleistung mit der Dauer der

MPH-Einnahme linear abnimmt.
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6 Ausblick und Schlussfolgerung

61  Ausblick auf mogliche Folgeuntersuchungen

Unter Abschnitt 5.4 wurde bereits auf die methodischen Schwierigkeiten der
Arbeit eingegangen. Im Folgenden sollen nun Alternativen zum vorliegenden

Vorgehen aufgezeigt werden.

Eine Randomisation der Gruppen erscheint schwierig, da diese eine grof3e Zahl
Probanden erfordern wiirde. Die Teilnahmebereitschaft war im Rahmen dieser
Studie gering, was auf den zusdtzlichen Aufwand fiir die Eltern zuriickzufithren
sein konnte. Fir nachfolgende Studien muss versucht werden, durch eine grofiere
Stichprobe die Vergleichbarkeit der Gruppen untereinander fiir mogliche

Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht und IQ zu erreichen.

Es  besteht die Vermutung, dass komplizierte Testdesigns die
Identifikationsleistung bei jiingeren Kindern beeinflussen. Zukiinftige Studien

missen daher kindgerechte Testbatterien verwenden [168].

Die Testbatterie Sniffin” Sticks ist fiir die Altersgruppe 5 bis 15 Jahre untersucht,
wobei sie sich im Gesamt-TDI signifikant von 16- bis 55-jahrigen unterscheidet
und hier schlechter abschneiden [158]. Parallel zur vorliegenden Arbeit wurde
eine adaptierte Version der Sniffin" Sticks fiir Kinder namens SS-K entwickelt, die
sich vor allem durch eine verkiirzte Untersuchungsdauer auszeichnet. Auch hier
zeigte sich, dass vor allem Kinder zwischen 3 und 5 Jahren sich von 6- bis 13-
jahrigen in der Riechleistung unterscheiden. Ein Vergleich mit der eigentlichen
Testbatterie Sniffin” Sticks bleibt noch aus. Hierin liegt ein Ansatz fiir spatere

Geruchstestungen bei Kindern [177].

Eine weitere methodische Schwierigkeit ergibt sich aus der Tatsache, dass es sich
bei der vorliegenden Untersuchung der Geruchsleistung bei unterschiedlichen
Medikationsstatus um eine Querschnittstudie handelt. Um die Anderung der

Geruchsleistung unter verschiedenen Medikationsstatus tatsachlich beurteilen zu
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konnen, bietet es sich an, die Geruchsleistung der Probanden im Sinne einer
Longitudinalstudie zu erfassen. Dies wiirde bedeuten Probanden wiederholt bei

unterschiedlichen Medikationsstatus zu testen [122, p. 112].

Ausgehend von der vorliegenden Arbeit und den vorangegangenen Studien von
Romanos et al. und Schecklmann et al. [11], [13] ergeben sich neue Fragestellungen

und daraus resultierende Studiendesigns.

In der vorliegenden Studie wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen
klinischer Wirksamkeit der Stimulanzienmedikation und Verbesserung der
Geruchsleistung nicht untersucht. Dies konnte ein interessanter Aspekt fiir
Folgestudien sein, da es unter Patienten immer wieder sogenannte Non-

Responder fiir Stimulanzienmedikation gibt [9, p. 245].

Vor allem aber ergeben sich Fragen hinsichtlich der Pathophysiologie der
Geruchsfunktion bei AHDS-Patienten. Zwar stellt die Uberlegung zur
Veranderung der Stammzellproliferation durch die dopaminerge Dysregulation
bei ADHS einen Erklarungsansatz dar, dennoch fehlen aktuell genauere
Erkenntnisse tiber die Funktion der nachriickenden Stammzellen in den OB. Es
ergeben sich verschiedene Hinweise in Bezug auf die Wichtigkeit zum Erhalt der
neuronalen Integritdt des OB und auch in Bezug auf die Diskriminationsleistung
[81], [140], [178]. Ergebnisse bei der Untersuchung von M.-Parkinson-Patienten
konnten hierbei als Orientierung gesehen werden. Bei diesen Patienten tritt schon
vor Erkrankungsausbruch eine Verschlechterung aller drei Geruchsdomédnen auf.
Pathophysiologisch liegt ein dopaminerges Defizit durch den Niedergang
dopaminerge Neurone in der Substantia nigra bei dieser Erkrankung vor [i5].
Noch sind die genauen Mechanismen, die zur Verschlechterung des Geruchssinns
bei Parkinson fithren, nicht bekannt. Dennoch fand sich in verschiedenen Studien
eine verminderte Stammzellproliferation in der SVZ bei Patienten und konsekutiv
eine erhohte Anzahl dopaminerger Zellen im OB [94], [16]. Da DA im OB die
Transmission von Geriichen mittels D2-Rezeptoren innerhalb der Glomeruli

unterdriickt,
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konnte dies eine Erklarung fiir die verschlechterte Geruchsleistung sein [87], [116].

In Kapitel 1.5.6 wurde auf die verschiedenen Geruchsqualititen und ihr
neuronales Korrelat eingegangen. Die Sensitivitits- und teilweise die
Diskriminationsleistung sind dabei im OB anzusiedeln [102]. Es miissen also
folglich noch andere Mechanismen fiir die globale Geruchsverschlechterung beim
M. Parkinson vorliegen. Diese Erkenntnis ist in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen dieser Arbeit zu sehen, da sich eindeutige Ergebnisse allein fiir die
Sensitivitait ergeben. Zur weiteren Verifizierung der pathophysiologischen
Hintergriinde in Bezug auf Diskrimination und Identifikation konnten funktionell
bildgebende Studien hilfreich sein um entsprechende Hirnareale zu definieren.
Schecklmann et al. zeigten 2011 in der bereits erwdhnten Studie eine verminderte
Aktivierung des inferioren frontalen Kortex und des temporalen Kortex. Unter
MPH-Einnahme verbesserte sich die Aktivierung im temporalen Kortex der
Probanden. Ebenso kam es zur Normalisierung der urspriinglich verbesserten

Diskriminationsfahigkeit [11].

Ein interessanter Aspekt ist die Verbindung limbischer Strukturen mit dem OFC.
Im Rahmen der zentralen Geruchsprozessierung kommen diesen Aufgaben wie
Gedachtnisfunktion und Stressbewaltigung zu [161]. Kahohisa et al. postulieren,
dass angenehme Geriiche ein mogliches Mittel zur Behandlung von depressiven
Patienten sein konnte [161]. Tatsdchlich fanden sich neben Verschlechterungen
der Sensitivitat und Identifikation vor allem Veranderungen im Hinblick auf die
hedonistische Bewertung und Wahrnehmung von Geriichen [16], [97]. Es zeigte
sich, dass ein erhohtes Stressniveau sowohl depressive Symptome als auch
verminderte Zellproliferation im OB und im Hippocampus zur Folge haben kann
[97]. Belnoue et al. zeigten, dass bei Mdusen, die pranatalem Stress ausgesetzt
waren, die Stammzellproliferation in der SGZ vermindert ist [179]. Es ist bekannt,
dass pranataler Stress neben anderen Einfliissen wie dem Rauchen ebenfalls

positiv mit dem Auftreten von ADHS korreliert [18].
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Inwiefern eine dopaminerge Dysregulation Auswirkungen auf die
Stammzellproliferation in der SGZ hat und welche Folgen sich hieraus fiir die
Geruchsfunktion ergeben, konnte ebenfalls Gegenstand zukiinftiger

Untersuchungen sein.
6.2 Schlussfolgerung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Ergebnisse der vorangegangenen Arbeit
von Romanos et al. zu bestitigen und sie durch die Beriicksichtigung
verschiedener Medikationsstatus mit MPH bei Patienten zu erweitern [13]. Wie
oben beschrieben liefen sich die Ergebnisse in Bezug auf eine verbesserte
Geruchssensitivitit bei ADHS-Patienten bestiatigen und es kann spekuliert
werden, dass sich, unter Medikation mit MPH, die Sensitivitdtsleistung nach einer
bestimmten Einnahmezeit einem Niveau, vergleichbar mit gesunden Kindern,
anpasst. Auch beziiglich der Geruchsleistungen Diskrimination und Identifikation
konnten in dieser Studie Veranderungen bei ADHS-Patienten festgestellt werden.
Auch andere Studien zur Geruchsfunktion bei ADHS zeigten zu genannten
Parametern Veranderungen [12], [14]. Diese Ergebnisse lassen sich mit
bestehenden Erkenntnissen einer dopaminergen Dysregulation bei der ADHS
[18], [65] in Einklang bringen und stehen in Kongruenz mit Aspekten der

Pathophysiologie der Storung.

Da die Diagnosestellung der ADHS weiterhin rein klinisch erfolgt, konnte sich
durch die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse eine zusatzliche Moglichkeit zur
Objektivierung der Diagnose ergeben. Wiinschenswert ware der Einsatz der
Geruchsfunktion als Biomarker fiir diese Storung. Thome et al. diskutieren in
einer Arbeit potentielle Biomarker der AHDS [121]. Neben neurophysiologischen,
und bildgebenden Markern werden neuropsychologische Marker angefiihrt, unter
denen auch die Geruchsfunktion zu finden ist [121]. Die Autoren diskutieren
ihnan Hand der Studien von Romanos et al. und Schecklmann et al. [11], [13], [121].
Sie postulieren die verbesserte Geruchsensitivitat aufgrund der Effektstarke der

Studien als potentiellen Marker fiir ADHS im Kindesalter [121].
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Die vorliegende Arbeit ist ein weiterer Schritt zur Etablierung der
Geruchssensitivitat als Biomarker. Aufgrund der hier gewonnenen Erkenntnisse
ist auch die Moglichkeit denkbar, das Ansprechen auf eine
Stimulanzienmedikation und den Medikationsstaus mit zu beurteilen. Zur
genaueren Verifizierung der Zusammenhange sind hier jedoch Folgestudien, wie

zum Beispiel Longitudinalstudien, notig.

Auch zur genauen Klarung der pathophysiologischen Hintergriinde der
Geruchsfunktionsveranderung, sowie Verifizierung auf welche Art und Weise die
Parameter Diskrimination und Identifikation bei der ADHS verandert sind, sind

Folgestudien notwendig.
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Anhang

Konnen Kinder mit AD(H)S

¥ = ¥ ol
PEsSsSel lecrnern «

Untersuchung zum Riechvermdgen bei
AD(H)S in der Universitdtsklinik Wirzburg

BeiKindem mit AD{H)S scheintder
Stoffwechsel des Botenstoffs Dopamin
verandert zu sein. Dopamin spieltauch

beim Riechvermagen eine wichtige Rolle.

Um zu Uberpriifen, ob das Riechvermégen
bei Kindem mit AD(H)S verdndertist,
suchenwirfilr eine wissenschaftliche
Untersuchung

B Kinder mit AD(H)S
£ im Alter von 6-12 Jahren
B} die noch nie AD(H)S-Medikamente

eingenommen haben.

Die Untersuchung dauert max. 1 Stunde.
Flrdie Teilnahme erhilt jedes Kind einen

Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie der Universitat Wurzburg
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